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Forord 
Dette er et 1. semesterprojekt på den Naturvidenskabelige Bachelor på RUC. Projektet i dette se-
mester skal opfylde semesterbindingen ”Anvendelse af naturvidenskab i teknik og samfund”. 
Vanskelige ord markeres med stjerne (*) og forklares nærmere i ordforklaringen i appendix D.  
Vi vil gerne takke Søren Hvidt for hans vejledning, Johan Quist fra Novozymes for hans lærerige 
oplæg og Tania Pedersen for hendes bidrag. 
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Abstract 
This project deals with the properties that hyaluronic acid contributes to the synovial fluid and 
how it can be maintained in patients with osteoarthritis, specifically in the knee. This is researched 
through literature studies. One of the main causes of osteoarthritis is a lower concentration and 
lower molecular mass of hyaluronic acid in the synovial fluid. The synovial fluid acts as a lubricant 
and shock protector in joints due to the viscoelastic properties of hyaluronic acid solutions. Three 
different treatment possibilities are considered: Optimization of existing hyaluronic acid injections 
in the knee, inhibition of hyaluronidase and the use of a different polymer than hyaluronic acid, 
like poly(ethylene glycol). It is concluded, that it is possible to inhibit hyaluronidase, but this may 
have consequences other places in the body.  If inhibitors could be restrained to the synovial fluid 
of the knee, this would be a possibility. By increasing the molecular mass of hyaluronic acid injec-
tions, the viscosity would be too high, and injection with a needle would be impossible. 
Poly(ethylene glycol) would not be cleaved by the enzyme hyaluronidase, but it may not be able to 
substitute other important properties that hyaluronic acid brings to the synovial fluid. More re-
search is therefore needed on all three subject possibilities before actual treatments can be im-
proved.  
Resumé 
Dette projekt omhandler de egenskaber, som hyaluronsyre bidrager med i synovialvæsken, og 
hvordan det kan opretholdes i forbindelse med osteoartrose, specifikt i knæet. Dette er undersøgt 
gennem litteraturstudier. En af hovedårsagerne til osteoartrose er en lavere koncentration og 
molmasse af hyaluronsyre i synovialvæsken. Synovialvæsken virker smørende og stødabsorberen-
de i leddet pga. hyaluronsyrens viskoelastiske egenskaber. Tre forskellige behandlingsmuligheder 
bliver vurderet: Optimering af eksisterende hyaluronsyre injektioner i knæet, hæmning af hyalu-
ronidase og brugen af en anden polymer end hyaluronsyre, som poly(ethylene glycol). Det er kon-
kluderet, at det er muligt, at hæmme hyaluronidase, men dette kan have konsekvenser andre ste-
der i kroppen. Hvis inhibitorerne kunne begrænses til knæets synovialvæske ville dette være en 
mulighed. Ved at øge molmassen af hyaluronsyre injektioner ville viskositeten være for høj, og in-
jektioner med en nål ville være umulig. Poly(ethylene glycol) ville ikke blive kløvet af enzymet hya-
luronidase, men det ville ikke kunne erstatte andre vigtige funktioner, som hyaluronsyre bringer til 
synovialvæsken. Der er derfor behov for yderligere undersøgelser på alle tre områder før en aktuel 
behandling kan blive forbedret.  
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Kapitel 1 Indledning  
1.1 Introduktion 
Slidgigt er klinisk kendt under betegnelsen osteoarthrose (OA), og opfattes af mange mennesker, 
som en sygdom der følger med aldringsprocessen. Dette er dog ikke udelukkende tilfældet, da fle-
re unge mennesker også lider af OA. Dette skyldes, at der kan være flere faktorer udover alderen, 
der spiller ind på, om en person udvikler OA (Worrall, 2005).  
Ifølge tal fra Danmarks Statistik blev 23.419 danskere i 2011 indlagt med OA og tilhørende betæn-
delsestilstande. Hvis dette tal ses i forhold til tilsvarende tal fra 2006, hvor 20.315 blev indlagt med 
samme lidelse, er der her en stigning på 3.104 personer. Dette svarer til en stigning på lidt over 15 
% på 5 år. 
Selvom antallet af OA indlæggelser ikke stiger voldsomt med årene, er det stadig et problem for en 
betydelig del af danskernes dagligdag, da der med sygdommen medfølger en del gener, som fx 
hævede led, stive led og smerter ved bevægelse (Worrall, 2005). Der er både flere forskellige årsa-
ger og grader af sygdommen. Derfor er der også flere forskellige måder at behandle en person 
med gener af OA på (Charlish, 1999). 
I dette projekt beskrives, at ledvæskens (synovialvæskens) egenskaber ændrer sig fra en person, 
der ikke lider af OA til en person, der har lidelsen. Grunden til at synovialvæsken spiller en betyde-
lig rolle i forbindelse med OA, er at den er i besiddelse af både viskøse og elastiske egenskaber, så-
kaldte viskoelastiske* egenskaber (Balazs, 2009).  
Disse egenskaber kommer bl.a. fra hyaluronsyre (HA), som i et led bidrager, til at synovialvæsken 
både er stødabsorberende samtidig med at den også smører leddet (Balazs, 2009). HA er et po-
lysaccharid, og en HA opløsnings viskoelastiske egenskaber afhænger af koncentrationen og mol-
massen af HA (Balazs, 2009), som begge er mindskede hos OA patienter. HA bliver konstant dan-
net i synovialvæsken, og for at holde dets koncentration konstant findes der specifikke enzymer i 
kroppen, kaldet hyaluronidaser (HYAL), der nedbryder HA (Stern, Jedrzejas, 2006). 
Da der med OA følger en del smerter, skal patienterne ofte i behandling for at nedsætte deres 
daglige gener. Dette kan gøres på flere forskellige måder, alt efter hvor fremskreden sygdommen 
er.  
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Dette projekt vil tage udgangspunkt i de egenskaber HA bidrager med i synovialvæsken, og om det 
er muligt at opretholde disse egenskaber hos OA patienter med fremskreden sygdom. Dette leder 
projektet hen til følgende problemformulering:  
Hvordan kan egenskaberne, som hyaluronsyre bidrager med i synovialvæsken, op-
retholdes i forbindelse med slidgigt i knæet?     (1.1) 
Projektet vil omhandle mulighederne for at hæmme HYAL enzymerne således, at HA ikke bliver 
nedbrudt lige så hurtigt i synovialvæsken, eller om det evt. leder flere problemer med sig. Det 
kunne også være muligt at injicere en anden polymer i knæet med samme viskoelastiske egenska-
ber som HA, der ikke nedbrydes af enzymerne i kroppen, så som poly(ethylen glycol) (PEG). En 
tredje mulighed kan være at optimere den allerede eksisterende behandlingsform, injektion af HA.  
Da OA i sig selv er et bredt emne, lægger dette projekt vægt på OA i knæleddet. Grunden til at pro-
jektet er fokuseret på lige præcis knæleddet er, at dette led er udsat for en betydelig del af det 
daglige slid, samtidig med at det skal kunne bære et menneskes kropsvægt og stadig være i stand 
til at fungere optimalt ved gang, spring og løb. 
1.2 Metode 
Projektet er et litteraturstudie, hvor viden er tilegnet i form af informationer fra bøger samt viden-
skabelige artikler. Projektet indeholder også laboratoriemålinger på HA, som er indsamlet via per-
sonlig kommunikation og egne målinger på PEG. Al den indsamlede viden anvendes til at skabe en 
bred forståelse for emnet. Denne viden danner baggrund for en diskussion af aspekterne i projek-
tet, hvilket til sidst kan føre til en besvarelse af problemformuleringen.  
1.3 Målgruppe 
Målgruppen for rapporten er personer med forståelse for naturvidenskab svarende til en 1. seme-
sters studerende på den Naturvidenskabelig Bachelor uddannelse. Projektet kræver især, at læse-
ren har en grundlæggende forståelse for både kemi, biologi og fysik, samt en lyst til at opnå viden 
omkring rheologi. 
1.4 Læsevejledning 
For at besvare problemformuleringen er der inddraget teori om OA, knæets anatomi*, rheologi, 
HA, HYAL og behandlingsformer. Knæets anatomi og OA beskrives i kapitel 2. Det er nødvendigt at 
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have en grundlæggende viden om OA og knæets anatomi, for at kunne forstå hvorfor det er vigtigt 
at opretholde de viskoelastiske egenskaber som HA bidrager med i synovialvæsken. De viskoelasti-
ske egenskaber for HA, kan forklares vha. grundlæggende rheologiske begreber, som beskrives i 
kapitel 3. HA’s egenskaber, dets struktur samt betydningen af molmasse og koncentration for de 
viskøse egenskaber, beskrives i kapitel 4. Nedbrydningen af HA skyldes HYAL enzymet og dette be-
skrives i kapitel 5. Herunder enzymets struktur samt dets funktion de forskellige steder i kroppen. I 
kapitel 6 forklares både én nuværende behandlingsform og idéer til fremtidige behandlingsformer, 
herunder injektion af HA, hæmning af HYAL og injektion af PEG eller andre vandopløselige polyme-
rer. Alle førnævnte kapitler danner grundlag for diskussionen, som er samlet i kapitel 7. I dette ka-
pitel er der især lagt vægt på henholdsvis hæmning af HYAL, injektion af HA og PEG, herunder hvil-
ken behandling, der kunne opretholde de viskoelastiske egenskaber i synovialvæsken hos OA pati-
enter. Efter diskussionen vil der være en konklusion, som besvarer problemformuleringen. Til sidst 
er der en perspektivering om HYAL’s funktion i forhold til kræft samt anvendelse af motion og 
smertestillende medicin til behandling af OA.  
1.5 Hypoteser 
Her er der opstillet hypoteser, som om muligt kan lede til besvarelse af problemformuleringen.  
1.5.1 Optimering af hyaluronsyre 
En mulighed kunne være at øge molmassen af HA præparater og derved forbedre effekten af HA 
injektioner i synovialvæsken.  
1.5.2 Hæmning af hyaluronidase  
En anden mulighed kunne være at hæmme de naturligt forekommende HYAL enzymer i synovial-
væsken. Dette kunne tænkes at øge molmassen og koncentrationen af HA i leddet. 
1.5.3 Behandling med andre polymerer 
En tredje mulighed kunne være at erstatte HA injektioner med PEG injektioner. PEG er ligesom HA 
en lang polymer med høj molmasse, hvilket kan tænkes at give PEG opløsninger med de samme vi-
skoelastiske egenskaber som HA opløsninger. En fordel kunne være, at HYAL formentlig ikke kan 
nedbryde PEG.  
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Kapitel 2 Osteoarthrose  
OA er i nutidens Danmark blevet en langt mere udbredt lidelse, som mange anser for at være en 
del af den proces det er at ældes. Derudover er OA også den mest udbredte form for gigt blandt 
mennesker over 65 år. Selvom OA forbindes med aldringsprocessen er det ikke udelukkende ældre 
mennesker, der får diagnosticeret denne sygdom (Worrall, 2005; Charlish, 1999). 
Dette kapitel vil beskæftige sig med teori omhandlende knæets og synovialvæskens opbygning 
samt definitionen af og årsager til OA. 
2.1 Knæets opbygning 
Der findes flere forskellige former for led, fra det meget bevægelige bækkenled til leddene i krani-
et, som slet ikke kan bevæges. De mest betydningsfulde led i kroppen er synovialled. Denne form 
for led er alle frit bevægelige og er bygget på samme grundlæggende principper (Worrall, 2005). 
Knæleddet er ligeledes et synovialled og er derved også opbygget efter disse principper.  
Et synovialled er opbygget således, at to knogler af hårdt skelet, hvor begge knogleender er dæk-
ket af brusk, udgør det primære led. Brusken i knogleenderne beskytter knogler således, at knog-
lerne ikke direkte rammer hinanden, da dette vil udløse en betydelig smerte igennem leddet. De 
to knogler holdes sammen af ledbånd, så knoglerne ikke flytter sig for meget og samtidig holdes i 
den rette vinkel på hinanden. Disse ledbånd danner leddets ledkapsel. På indersiden af ledkapslen 
ligger synovium*, herfra kommer også navnet synovialled, som har til funktion at give ledkapslen 
en glat overflade, så leddet vil blive så bevægeligt som muligt. Ledkapslen indeholder derudover 
også synovialvæske, som udskilles af synovium og er med til at smøre ledkapslen (Worrall, 2005). 
Det er yderst vigtigt, at alle leddets komponenter kan glide ubesværet hen over hinanden, når det 
bevæges. Derfor er leddet indrettet således, at det indeholder slimsække (bursaer) (Worrall, 
2005). En bursas udseende minder om en ballon, der ikke indeholder luft, og er en flad sæk med 
glatte overflader, der kun indeholder en smule synovialvæske, således at den kan glide lidt nem-
mere. Bursaerne medvirker til, at både sener, muskler og leddets øvrige komponenter glider let og 
ubesværet mellem hinanden (Moskowitz et al., 2001; Worrall, 2005). Bursaernes funktion ses også 
illustreret på Fig. 2.1. Her vises det, hvordan knæleddet er opbygget og hvordan komponenterne 
er placeret i forhold til hinanden. Det ses, hvordan lårbenet og skinnebenet ikke rører hinanden, 
men er adskilt af synovialvæske. Knoglerne holdes sammen af sener, som også sørger for, at knæ-
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skallen bliver foran knæleddet, og derved beskytter knoglerne ved bevægelse og slag. Alle disse 
ledkomponenter er omgivet af synovialvæske og bursaer, som sørger for at knæleddet ikke går i 
stykker (Worrall, 2005). 
Knæleddet er et af de store synovialled, som, med dets placering, bærer det meste af kroppens 
vægt. Samtidig skal leddet være modtagelige overfor stød ved spring og løb og det er derfor vigtigt 
for livskvaliteten, at specielt knæleddene er mobile og smertefrie ved bevægelse. Dette betyder, 
at synovialvæsken fortsat skal kunne smøre leddet, samtidig med, at der heller ikke må være for 
store mængder synovialvæske, da dette vil få knæet til at hæve op og derved give lokale smerter. 
Brusken, som indkapsler knogleenderne, skal derudover være intakt, hvilket betyder, at den hver-
ken har sprækker eller flænger. Hvis brusken ikke er intakt er der sygdom i leddet, og det fungerer 
derved ikke optimalt (Worrall, 2005). 
 
Figur 2.1 Inspireret af (Worrall, 2005). Knæets struktur vist i et tværsnit af knæet. 
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2.2 Synovialvæsken 
Som beskrevet i afsnit 2.1 er synovialvæsken en vigtig komponent i leddet. Synovialvæskens funk-
tion er dels at smøre leddet, ved både at være til stede i ledkapslen samt i bursaerne, men samti-
dig også virke stødabsorberende i tilfælde af bevægelser som spring og løb. Grunden til, at synovi-
alvæsken kan virke smørende og stødabsorberende samtidig er, at den både har viskøse og elasti-
ske egenskaber, dvs. viskoelastiske egenskaber, hvilket beskrives nærmere i kapitel 3 (Moskowitz 
et al., 2001). 
Disse egenskaber kommer af synovialvæskens sammensætning, hvor primært HA, men også Pro-
teoglykan4* (PRG4) bidrager med specielle egenskaber. HA bidrager med viskoelastiske egenska-
ber i synovialvæsken, hvilket gør den både smørende og stødabsorberende, hvor PRG4 ikke funge-
rer stødabsorberende, men kun som smøremiddel. Synovialvæsken består ikke udelukkende af de 
to førnævnte komponenter. Hvis dette var tilfældet, ville synovialvæsken blive for stiv til at kunne 
bevæge sig, derfor indeholder synovialvæsken op i mod 95 % vand, ellers ville synovialvæsken ikke 
være flydende (Hui et al., 2011). Som det ses i tabel 2.1 ”Comparison of synovial fluid”, der viser 
indholdet i synovialvæsken hos et menneske uden OA, er der også forskellige andre komponenter i 
synovialvæsken end udelukkende vand, HA og PRG4. Foruden, at HA udgør 0,4 g/ 100 mL, plasma-
proteiner* udgør 2,5 g/ 100 mL og PRG4 udgør 0,035 - 0,24 mg/mL indeholder synovialvæsken og-
så nogle forskellige andre proteiner, herunder Albumin* (Moskowitz et al., 2001; Hui et al., 2011).     
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Tabel 2.1 Viser et udsnit af en tabel inspireret af (Moskowitz et al., 2001; Hui et al., 2011). Her ses koncen-
trationerne af de forskellige komponenter i synovialvæsken. 
COMPARISON OF SYNOVIAL FLUID 
 NORMAL SYNOVIAL FLUID 
Appearance Clear 
Cells /mm3 50 - mononuclear 
Viscosity High 
Glucose, mg/ 100 mL Serum level 
Electrolytes, urea Serum levels 
Mucin clot test Firm clot 
Hyaluronate, g/ 100 mL 0.4 
Clotting factor Absent 
Plasma proteins, g/ 100 mL 2.5 
PRG4, mg/mL 0.035 - 0.24 
Electrophoretic distribution (personage of total protein) 
Albumin 67 
α1 8 
α2 4 
β 11 
ϒ 10 
 
2.3 Definition af osteoarthrose  
OA kan ramme alle led, men de oftest ramte områder er nakken, lænden, knæ, hofterne og diver-
se fingerled. Sygdommen er mange år om at udvikle sig, og kan være konstant over lang tid (Ar-
den, Cooper, 2006).  
I mange tilfælde bliver OA først opdaget, når der tilfældigvis bliver taget et røntgenbillede af andre 
årsager, da symptomerne ikke altid mærkes. I andre tilfælde kan OA føre til et decideret handicap, 
og er det meget fremskredent kan det i omkring 30 % af tilfældene føre til ustabile og skæve led 
(Worrall, 2005; Charlish, 1999; Pedersen et al., 2005; Lane, Wallace, 2002; Arden, Cooper, 2006). 
Symptomerne varierer både i grad og hyppighed afhængigt af personen, der oplever det. Ofte op-
leves næsten ingen symptomer, men nogle gange, i omkring 12-30 % af tilfældene, er de så slem-
me, at det kan gå ud over den ramtes livskvalitet (Pedersen et al., 2005). 
De almindelige symptomer er smerter i leddet sidst på dagen, efter motion eller almindelig bevæ-
gelse. Om morgenen og efter hvile er leddet stift, mens det efter motion bliver mere bevægeligt. 
Da brusken, der beskytter knoglerne, bliver ru forekommer en smerteløs knirken eller skurren i 
leddet (kaldet crepitus eller krepitation). Leddet kan også hæve og gøre ondt efter fysisk aktivitet. 
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Det er ofte en meget lille, ikke alvorlig betændelse, men det kan være nødvendigt at fjerne de 
overskydende væsker. Ved de forværrede tilfælde kan der opstå smerte ved den mindste bevæ-
gelse, også under hvile (Charlish, 1999; Pedersen et al., 2005; Worrall, 2005; Lane, Wallace, 2002; 
Arden, Cooper, 2006). 
Det menes, at OA kan være forårsaget af en ændring i de celler, der danner brusken. Det er en 
gradvis ødelæggelse af brusken der fører til, at brusken bliver slidt ned og mister sin fleksible og 
glatte overflade. Den bliver ru, flosset og revner, begynder at spalte og små stykker kan knække af 
og blive til nedbrudt materiale i leddet, der kan gøre bevægeligheden dårligere. Efterhånden som 
brusken bliver mere og mere tyndslidt, kan leddet ikke længere bevæge sig frit og leddet bliver 
ustabilt, hvilket fører til de ovenstående symptomer (Charlish, 1999; Pedersen et al., 2005; Wor-
rall, 2005; Lane, Wallace, 2002). 
Knoglerne omkring leddet begynder at nedbrydes og knoglekanten ændrer langsomt sin form og 
danner små sporer eller knogleudvækster (osteofytter) ved kanterne af leddet, som vist af Fig. 2.2. 
De dannes af resterne af brusken, der prøver at reparere sig selv. Det er især den subkondrale 
knogle, der ligger lige under leddet, der er udsat. Dette hæmmer også leddets funktion og fører til 
smerter (Worrall, 2005; Arden, Cooper, 2006). Den subkondrale knogle bliver tykkere og vokser, 
hvilket medvirker til en forstørrelse af leddet og nedsætter bevægeligheden (Charlish, 1999; Pe-
dersen et al., 2005; Arden, Cooper, 2006). 
 
 
Figur 2.2 Radiografiske billeder af knoglerne fra henholdsvis et raskt knæled (t.v.) og et knæled med stærkt 
fremskreden OA med markerede osteofytter og knoglenedbrydelse (t.h.). Billeder taget fra (Bonnin, Cham-
bat, 2008) 
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Hvis OA er meget fremskeden i leddet, kan det ske, at brusken pga. store skader helt forsvinder. 
Knoglerne bliver dermed blottet og slider på hinanden til de mister deres form. Der dannes ekstra 
synovialvæske for at gøre op for den manglende beskyttelse, hvilket fører til at leddet bliver stift, 
smertefuldt og hævet (Charlish, 1999; Worrall, 2005). 
Der dannes subkondrale cyster, som opstår samtidig med indsnævringen af leddet. De opstår ved, 
at synovialvæsken, pga. forhøjet tryk, trænger ind i knoglen gennem sprækker, eller fordi knogler-
ne kvæstes, når de støder mod hinanden da brusken er væk. Knoglen heler derfor ikke ordentligt 
(Arden, Cooper, 2006). 
2.4 Årsager til osteoarthrose  
Der forskes stadig både i årsager og behandlinger til gigt, men OA kan forårsages af, at mennesket 
har en bestemt type brusk, der let bliver tynd og flosset med alderen. En anden årsag kan være en 
uligevægt mellem brusknedbrydning og genopbygning af nyt brusk, som fører til et gradvist brusk-
tab. Det rammer især hvis leddet er blevet udsat for kraftig slitage i form af bl.a. sport, belastning 
pga. for stor overvægt eller tidligere skade (Charlish, 1999; Worrall, 2005; Pedersen et al., 2005). 
En væsentlig årsag er også, at koncentrationen og molmassen af HA er mindre i synovialvæsken 
hos et menneske med OA. Betydningen af koncentrationen og molmassen af HA beskrives nærme-
re i afsnit 4.3 (Moskowitz et al., 2001; Balazs, 2009).  
Som nævnt tidligere i dette kapitel er den mest almindelige årsag til OA ældning. Stofskiftet sæn-
kes med alderen, som gør det nemmere at tage på i vægt. Vægtforøgelse fører til større belastning 
på knæene, som kan føre til OA, da leddene skal arbejde hårdere. Især hofter, knæ og ankler bliver 
presset. Efterhånden som OA udvikler sig bliver brusken mindre elastisk og musklerne og leddet 
kræver mere ilt, men overvægtige har et svækket hjertekredsløb, og kan dermed ikke transportere 
ilt hurtigt nok til disse områder(Charlish, 1999). 
Udviklingen af gigt kan bedømmes på mange forskellige måder, og der bliver brugt forskellige ska-
laer for hver form af gigt. Til OA er det bl.a. muligt at bruge Kellgren og Lawrence systemet, en ra-
diografisk skala* for udviklingen af OA. Den ser på afstanden mellem knoglerne i leddet, antallet af 
osteofytter, knoglernes udseende og nedbruddets omfang. Skalaen har fem grader fra 0-4, som vi-
ses på Fig. 2.3, og bliver brugt til at diagnosticere sygdommens aktivitet og udvikling (Arden, Coo-
per, 2006). 
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Grad 0 viser et raskt led med normal afstand mellem knoglerne og ingen knoglestrukturskade. 
Ved grad 1 er der minimal skade. Der er små osteofytter, men de er nødvendigvis ikke af betyd-
ning. 
Grad 2 defineres ved større osteofytter. Skaden er minimal og leddet er stadig uskadt. 
Ved grad 3 er skaden moderat og afstanden mellem knoglerne bliver smallere. 
Ved grad 4 er der forekommet alvorligt slid på både led og knoglestruktur (Arden, Cooper, 2006). 
 
 
Figur 2.3 Illustration af Kellgren og Lawrences skala, delvis inspireret af en illustration af Larsen skalaen 
(PhenX Toolkit Supplemental Information, 2011) Grad 0 viser et raskt led, mens grad 2-4 illustrerer den 
gradvise degeneration af leddet. Afstanden mellem knoglerne bliver smallere og knoglerne bliver slidt ned, 
til de til sidst støder mod hinanden ved grad 4.  
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Systemet har dog sine fejl, da OA er forskellig for hver person, der oplever det, og der er også for-
skel på alder, køn og hvilket led, der er tale om. Kellgren og Lawrences skala er dog i de fleste til-
fælde præcis nok til at definere OA i bl.a. knæet. Der findes ingen perfekte klassifikationer af ud-
viklingen af gigt, men de hjælper med identifikation af sygdommen (Arden, Cooper, 2006). 
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Kapitel 3 Rheologi 
Som nævnt i kapitel 2 har synovialvæsken, pga. HA, viskoelastiske egenskaber. Når en væske er vi-
skoelastisk betyder det, at den både udviser elastiske og viskøse egenskaber.  De elastiske egen-
skaber gør væsken stødabsorberende og de viskøse egenskaber gør den smørende. De viskoelasti-
ske egenskaber kan forklares vha. en række grundlæggende rheologiske fagtermer som vil blive in-
troduceret i dette kapitel. Dette er essentielt for projektet, da patienter med OA mister disse 
egenskaber i synovialvæsken. 
3.1 Introduktion til rheologi 
Rheologien omhandler et stofs egenskaber uafhængigt af mængde og form, og ikke kun hvordan 
en bestemt mængde af stoffet opfører sig. Rheologi er læren om deformation* og strømning af et 
stof og derfor behandles sammenhængen mellem påførte kræfter og de resulterende deformatio-
ner af materialer (Barnes et al., 1989). 
Strain er et mål for en relativ deformation og har ingen enhed. Formlen for strainet er  
  
  
 
                                                                               (3.1) 
hvor    er forskydningen og h er højden af materialet som vist på Fig. 3.1. Tilsvarende indføres 
stress som kraft pr. areal  
  
 
 
                                                                              (3.2) 
hvor F er kraft og A er arealet af den flade kraften virker på. Når et stress påføres et materiale fås 
en resulterende deformation, et strain.  
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Figur 3.1 Illustration af strain og stress ved et kubisk legeme. Når der tilføres stress på den øverste kvadrant 
flade af legemet, deformeres det og der forekommer et strain. Strainet er givet ved  
  
 
. Tegnet med inspira-
tion fra (Barnes et al., 1989). 
3.2 Simple modeller for det viskøse stof og det elastiske stof 
For at forstå de komplekse rheologiske modeller for viskoelastiske stoffer, er det nødvendigt at 
have en forståelse for hvordan henholdsvis et ideelt viskøst materiale og et ideelt elastisk materia-
le opfører sig. Stoffer som følger Hooks lov er ideelle elastiske materialer og der gælder at 
                                                                 (3.3) 
her er   stresset og G er shearmodulet, også kaldet stivhedsmodulet. G svarer til fjederkonstanten 
i mekaniske svingninger* og fortæller om hvor stiv eller blød en fjeder er. For materialer som føl-
ger Hooks lov er stresset kun afhængig af shearmodulet og strainet. Dette er illustreret med en 
fjeder på Fig. 3.2(a). Modellen for et elastisk stof kan også forklares vha. en elastik. Elastikker kan 
både være meget stramme og meget bløde. Når de påføres en kraft, udvider de sig i forhold til 
denne kraft. For at holde en elastik i helt udstrakt form, er maksimal kraft en nødvendighed. Ved 
udstrækning af tre elastikker på en gang, er der behov for tre gange så meget kraft, under den for-
udsætning, at elastikkerne er lige elastiske. 
Stresset for ideelle viskøse materialer, Newtonske væsker, er afhængig af viskositeten og forskyd-
ningshastigheden. For en Newtonsk væske gælder 
     ̇                                                                       (3.4) 
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Forskydningshastigheden er ændringen i shear strain* i forhold til tid og betegnes med  ̇, også 
kaldet shear rate.   er viskositeten, som er et mål for den indre gnidning mellem molekylerne i 
væsken (Barnes et al., 1989). Newtons lov om viskøse stoffer kan illustreres med en dashpot*, som 
er vist på Fig. 3.2(b).  
 
Figur 3.2 Hooks model for ideelle elastiske stoffer repræsenteret af en fjeder (a) og Newtons ideelle væsker 
repræsenteret af en støddæmper (dashpot) (b). Fjederen kan lagre den producerede energi, der bruges til at 
deformere materialet, det kan dashpotten ikke. Tegnet med inspiration fra (Barnes et al., 1989). 
For de fleste væsker gælder det, at viskositeten falder når shear rate bliver tilpas høj. Sådanne væ-
sker kaldes ikke-Newtonske væsker. Ved lave shear rates er viskositeten konstant, også kaldet zero 
shear-rate, og følger Newtons lov (Eq. 3.4), men når shear raten bliver tilpas høj, falder viskosite-
ten drastisk. Dette gælder eksempelvis pseudoplastiske* væsker, som HA opløsninger. På Fig. 3.3 
ses sammenhængen mellem viskositet* og shear rate for en HA opløsning. Ved lave shear rates er 
viskositeten for en HA opløsning konstant, men ved høje shear rates aftager viskositeten næsten 
lineært i et dobbelt logaritmisk plot*. 
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Figur 3.3 Flydekurve af HA, i et dobbelt logaritmisk plot, viser sammenhængen mellem shear rate (s-1) på 1-
aksen og viskositeten (Pa s) på 2-aksen.  Ved lave shear rates opfører HA sig som en Newtonsk væske, her er 
viskositeten ikke afhængig af shear rate. Ved kritisk shear rate aftager viskositeten med øget shear rate, her 
opfører HA sig som en ikke-Newtonsk væske (Hvidt, S., personlig kommunikation). 
3.3 Oscillerende målinger      
Når en oscillerende* måling foretages, udsættes en væske for et oscillerende strain. Det sker ved, 
at væsken indsættes mellem to parallelle plader, hvor væsken udsættes for et stress (Lapasin, 
Pricl, 1995). Det er givet ved følgende sinusfunktion   
 (t)=     sin(ωt)    (3.5) 
Her er   strain amplituden, ω er vinkelfrekvensen (rad/s) og t er tiden. Eq. 3.5 kan differentieres 
med hensyn til tiden for at få shear rate 
 ̇( )           (  )    (3.6) 
For en ideel Newtonsk væske kan Eq. 3.6 indsættes i Eq. 3.4, hvilket giver følgende 
  ( )             (  )    (3.7)
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Dette er stresset for et viskøst system og viser at strainet, i Eq. 3.5, oscillerer med samme frekvens 
som det viskøse system, i Eq. 3.7, men som en cosinus funktion. For en ideel Newtonsk væske er 
stress og strain derfor 90° forskudt i forhold til hinanden. 
Stresset for et elastisk stof kan findes ved at indsætte Eq. 3.5 i Eq. 3.3 og følgende ligning fås  
                          ( )           (  )    (3.8) 
Heraf ses at for et ideelt elastisk materiale vil stresset også oscillere med samme frekvens som 
strainet. Stress og strain vil være i samme fase*, således at faseforskydningen* er 0°. 
Som vist i Eq. 3.7 og Eq. 3.8 vil stresset oscillere med samme frekvens som strainet, men de vil ikke 
nødvendigvis være i samme fase. Generelt kan shear stresset gives ved følgende funktion  
  ( )    (   (    ))    (3.9)           
   er stress amplituden og   er faseskiftet. Der gælder følgende regneregel for sinus  
       (   )     ( )     ( )     ( )      ( ) 
Derfor må følgende gælde for Eq. 3.9 
   (    )     (  )     ( )     (  )      ( )                       (3.10)                                                     
Ved at sætte δ=0 for et ideelt elastisk materiale bliver Eq. 3.10 til følgende  
    (  )     ( )     (  )      ( )   
    (  )       (  )      
    (  ) 
Derved fås strainet for et elastisk stof 
 ( )        (  ) 
Eq. 3.5 indsættes i Eq. 3.3 og derved fås Eq. 3.8 
           (  )                                        
For en ideel væske er δ = 90°, ved at kombinere Eq. 3.10 med Eq. 3.7 og Eq. 3.8, her sættes    
uden for parentes, og stresset bliver 
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 ( )    (     ( )     (  )        ( )     (  ))                       (3.11) 
Derefter sættes          ( ) og           ( ) 
 ( )     ( 
     (  )         (  ))                        (3.12) 
Dette er illustreret i Fig. 3.9 for et system hvor G’ og G” er lige store. G’ og G’’ er noget der bl.a. 
benyttes inden for oscillerende målinger. G’ er lagringsmodulet* og G’’ er tabsmodulet* (Lapasin, 
Pricl, 1995). 
3.4 G’ og G’’ ved oscillerende målinger  
Udtrykket viskoelastisk bruges om stoffer der både udviser elastiske og viskøse træk. Disse stoffer 
kan simpelt beskrives vha. Maxwells model, som bruger både Hooks lov om elastiske stoffer og 
Newtons lov om viskøse stoffer, som illustreret i Fig. 3.4.  
 
Figur 3.4 Maxwells model for viskoelastiske stoffer. Figuren viser Newtons dashpot i serie med Hooks fjeder. 
Tegnet med inspiration fra (Barnes et al., 1989)  
Stress og strain afhænger af tiden i oscillerende forsøg på et viskoelastisk materiale, hvor G’ = G”, 
denne sammenhæng ses på Fig. 3.5. Ved lave frekvenser,     
 
 
, hvor T er svingningstiden, vil G’’ 
være det dominerende modul i væsken, men ved høje frekvenser vil det være G’. Når de to grafer 
for henholdsvis G’ og G’’ krydser hinanden, vil stoffet være lige viskøst og elastisk, fasevinklen vil 
samtidig være 45°, hvilket ses i Fig. 3.8. Kigges der på Maxwells model i forbindelse med G’ og G’’, 
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vil det være dashpotten fra Newtons lov der sættes i svingninger ved lave frekvenser og fjederen 
fra Hooks lov ved høje frekvenser, som ses i Fig. 3.6 (Barnes et al., 1989; Balazs, 2009). Som nævnt 
er frekvensen 45o når G’ og G’’ er lige store, krydsningspunktet på grafen i Fig. 3.5 markerer dette. 
Den beskrevne sammenhæng med G’ og G’’ er gældende for synovialvæsken. Ved OA forekommer 
krydsningspunktet mellem G’ og G’’, ved en langt højere frekvens end i et raskt led.  
 
Figur 3.5 Sinuskurverne for stresset (rød) og strainet (blå). Dette er et eksempel på stress og strain for et sy-
stem hvor G’ og G’’ er lige store, dvs. når faseskiftet er 45o. Figuren er lavet ud fra Eq. 3.5 for strainet og Eq. 
3.9 for stresset.  
 
 
 
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
-0.2
-0.15
-0.1
-0.05
0
0.05
0.1
0.15
0.2
Tid
S
tr
e
s
s
e
t
S
tr
a
in
Gruppe 11 – Hyaluronsyre og slidgigt 
Side 23 af 66 
 
 
Figur 3.6 På grafen ses G’ og G’’ (Pa) på 2-aksen og frekvensen (Hz) på 1-aksen. På grafen ses en 
væske der følger Maxwells principper for en viskoelastisk væske. G’ er dominerende ved høje fre-
kvenser og G’’ er dominerende ved lave frekvenser. 
3.5 Entanglement 
Kædeindviklinger (entanglement) forekommer mellem lange sammenrullede kæder af polymerer 
(coils) og optræder kun ved høje koncentrationer. Når koncentrationen stiger vil de enkelte coils 
overlappe hinanden. Stoffets viskositet vil stige, fordi gnidningen bliver større (Cowman, Matsu-
oka, 2005). Dette ses på Fig. 3.7, som viser sammenhængen mellem specifik viskositet og koncen-
trationen ganget med grænseviskositetstallet. Ved lave koncentrationer flyder HA coils rundt i en 
fortyndet opløsning (diluted opløsning), uafhængigt af hinanden. Når koncentrationen er høj, er 
opløsningen halv fortyndet (semidiluted opløsning) og her vil HA coils overlappe hinanden (Balazs, 
2009). Dette betyder, at viskositeten øges. 
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Figur 3.7 Grafen beskriver den logaritmiske sammenhæng mellem den specifikke viskositet på 2-aksen og 
koncentrationen ganget med grænseviskositeten på 1-aksen. I det lyserøde område flyder HA coils rundt i en 
diluted opløsning, uafhængigt af hinanden. I det blå område er opløsningen semidiluted, her vil HA coils 
overlappe hinanden. Dette medfører, at viskositeten øges (Balazs, 2009). 
Zero shear-rate (  ), viskositeten ved lave shear rates, hænger proportionalt sammen med kon-
centrationen, opløftet i en eksponent tilhørende det gældende stof, Cb og med molmassen Ma.    
     
                             (3.13) 
Hvis logaritmen tages af Eq. 3.11 fås en ret linje som vist på Fig. 3.7 
    (  )     ( )      ( )      ( )                         (3.14) 
Dette vil sige, at når enten koncentrationen eller molmassen falder, vil viskositeten også falde. Be-
tydningen af koncentration og molmasse i forhold til viskositeten forklares i afsnit 4.3. 
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Figur 3.8 Grafen viser sammenhængen mellem G’ og G’’ (Pa) på 2-aksen og frekvensen (Hz) på 1-aksen. Ved 
lave frekvenser er det G’’ som er dominerende, men ved høje frekvenser er det G’ som er dominerende. I 
punktet hvor de skærer hinanden er synovialvæsken lige viskøs og elastisk (Hvid, S., personlig kommunikati-
on). 
3.6 Rheologi og osteoarthrose  
I afsnit 2.2 nævnes det, at synovialvæsken indeholder HA. For at forstå HA opløsningers rheologi-
ske egenskaber er det vigtigt at kende strukturen af HA. Dette vil blive behandlet nærmere i kapi-
tel 4, som bl.a. beskriver, at HA er en lineær højmolekylær vandopløselig polymer. Der bliver taget 
udgangspunkt i Fig. 3.9, som viser G’ og G’’ for synovialvæsken i knæleddet. De to stiplede linjer il-
lustrerer frekvensen ved henholdsvis gang og løb. På figuren er G’ og G’’ i synovialvæsken illustre-
ret både ved et raskt knæled og et knæled med OA. I begge tilfælde er det G’’, tabsmodulet, der er 
dominerende ved lave frekvenser, mens G’, lagringsmodulet, dominerer ved høje frekvenser, som 
forudsagt i Maxwells model i Fig. 3.4. Der hvor G’ og G’’ krydser hinanden er en vigtig frekvens for 
synovialvæsken, da synovialvæsken er lige elastisk og viskøs, halvt stødabsorberende og halvt 
smørende. Dette er hensigtsmæssigt i forhold til at undgå slitage af brusken i leddet. Ved det raske 
knæ krydses G’ og G’’ ved gang. 
Når frekvensen stiger bliver G’ mere dominerende, hvilket vil sige, at synovialvæsken får en ud-
præget elastisk og stødabsorberende effekt og beskytter knæet mod slid ved løb.  
Den stødabsorberende effekt fremkommer først ved langt højere frekvenser, i knæ ramt af OA.  
Dette giver komplikationer i forhold til OA idet der er et fald i viskositeten af synovialvæsken, hvil-
ket betyder, at både den stødabsorberende og smørende effekt mindskes.  
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Figur 3.9 Grafen viser sammenhængen mellem G’ og G’’ samt frekvensen. For en person med et raskt knæ 
vil G’’ være dominerende ved lave frekvenser, mens G’ vil være dominerende ved høje frekvenser. Det raske 
knæ er gående ved skæring mellem G’ og G’’, frekvensen ligger på 0,7 Hz. Ved OA er skæringspunktet mel-
lem G’ og G’’ større end 0,7 Hz, derfor er tabsmodulet dominerende ved en gående frekvens. Dermed har 
synovialvæsken en mere smørende effekt end stødabsorberende effekt, hvilket betyder, at der er større risi-
ko for slitage af brusken i knæleddet (Balazs, 2009). 
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Kapitel 4 Hyaluronsyre 
Det følgende kapitel vil omhandle HA. HA er, som nævnt i afsnit 2.2, en af synovialvæskens be-
standdele. I forbindelse med OA er der en nedsat koncentration af HA i synovialvæsken, og derfor 
er HA en interessant faktor at undersøge. I dette kapitel vil strukturen og molmassen af HA først 
blive beskrevet, og herefter kommer der en beskrivelse af betydningen af molmassen og koncen-
trationen af HA. Sidst i kapitlet gennemgås også nogle funktioner, som HA har i andre processer i 
kroppen.  
4.1 Strukturen af hyaluronsyre 
HA er en biologisk nedbrydelig polymer, et uforgrenet polysaccharid, der naturligt forekommer i 
forskellige væv (Fakhari, Berkland, 2013). 
En polymer er defineret som et makromolekyle der består af en eller flere specifikke enheder, der 
gentages i lange sekvenser, primært bundet sammen af kovalente bindinger. Disse gentagende 
enheder kaldes også monomerer (Young, Lovell, 1991).  
HA’s monomer er et disaccharid bestående af de to sukkermolekyler D-glukuronsyre og D-N-
acetylglukosamin, som vist i Fig. 4.1. De to enheder er i polymeren bundet sammen af henholdvis 
β-1,4 og β-1,3-glykosidbindinger (Fakhari, Berkland, 2013). 
HA er et hydrofilt polysaccharid pga. dets store indhold af hydroxyl grupper. Dette betyder, at HA 
meget let kan opløses i vand, og dermed skabe en viskøs gel, dette afhænger dog af molmassen 
(Darnell et al., 1990). I brusken udgør HA en stor del af vævets masse, og syntesen af HA i dette 
væv er derfor meget høj. Cellernes fibroblaster* eller chondrocytter* sørger for at producere og 
udskille HA. Når HA produceres foregår det i den intracellulære plasmamembran ved en enzyma-
tisk proces. De vigtige enzymer i HA syntesen er HA syntase enzymerne HAS1, HAS2 og HAS3 
(Fakhari, Berkland, 2013). Disse enzymer tilhører en klasse af membran proteiner.   
Som skrevet består HA af monosacchariderne D-glukoronsyre og D-N-acetylglukosamin, der til-
sammen danner et disaccharid. Ved dannelsen af HA laves derved lange lineære polymerer, be-
stående af dette disaccharid, som vist i Fig. 4.1. Kæden forlænges ved at tilføje en af monosaccha-
riderne til den reducerende ende af kæden (Fakhari, Berkland, 2013; Toole, 2000). Den reduce-
rende ende af monomeren, vist i Fig. 4.1, er enden med D-N-acetylglukosamin.  
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Figur 4.1 Opbygningen af en HA polymer. Den n-gange gentagne monomer er D-glukoronsyre (t.v.) og D-N-
acetylglukosamin (t.h.), som begge består af carbon, hydrogen og oxygen, mens sidstnævnte også indehol-
der nitrogen. Molekylerne er bundet sammen af to forskellige slags β-glykosidbindinger, og samtidig inde-
holder D-glukoronsyre en carboxylsyregruppe, der giver hele HA molekylet en negativ ladning ved fysiologisk 
pH (Fam et al., 2007). 
4.2 Molmassen af hyaluronsyre 
HA kæderne kan blive meget lange. Nogle af kæderne kan fx være opbygget af 10.000 gentagende 
disaccharider. En enkel monomer af HA polymeren har sumformlen C14H21O11N, som vist i Fig. 4.1. 
Molmassen af denne monomer er derfor 379 Da. 
Disaccharidets længde er ca. 1 nm, så en HA kæde på 10.000 gentagelser kan i udstrakt form få en 
længde på 10 µm hvilket svarer til 0,01 mm. Dette gælder for en typisk polymer med en molmasse 
på 4 millioner Da* (Fakhari, Berkland, 2013). Da HA kæderne kan opnå en stor molmasse, betyder 
det, at de også kan opnå en relativ stor længde. 
Molmassen af HA: 
   (     )   (4.1) 
 
Længden af en HA kæde:  
    (    )   (4.2) 
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Molmassen og længden af HA kæderne i synovialvæsken kan variere meget. I et led med OA er 
molmassen af HA i synovialvæsken 1,06-3,48 MDa (Fam et al., 2007). HA kæder med en lavere 
molmasse, fx 2,0 ∙ 106 Da, er opbygget af omkring 5.000 monomerer. Længden af HA kæden, med 
5.000 monomerer, er ca. 5 µm lang.  
Molmassen af HA i et raskt led kan være 6,3-7,6 MDa (Fam et al., 2007). Et HA molekyle, med en 
molmasse på eksempelvis 7 MDa, er opbygget af ca. 18.000 monomerer. HA kæden med 18.000 
monomerer kan opnå en længde på 19 µm.  
 
Molmassen af HA har en stor betydning for de viskoelastiske egenskaber, som HA kan bidrage 
med. Disse egenskaber vil blive beskrevet senere i afsnit 4.3.   
4.3 Betydningen af molmasse og koncentration  
HA molekylerne kan ændre vandige opløsningers viskoelastiske egenskaber. Disse egenskaber til-
egner de sig vha. forskellige faktorer. Disse faktorer er interne hydrogenbindinger blandt HA kæ-
derne, den kemiske struktur af HA, samt et sammenspil med opløsninger, og de bevirker, at rygra-
den af HA stivnes i en fysiologisk opløsning. I HA molekylet er der aksiale* H-atomer og ækvatoria-
le* sidekæder, og undersøgelser har vist, at disse danner henholdsvis en hydrofob og en hydrofil 
overflade (Fakhari, Berkland, 2013). Tilstedeværelsen af det hydrofobe og hydrofile område i HA 
bevirker, at HA opnår en coil struktur. Denne specifikke struktur er væsentlig i forhold til de viskø-
se egenskaber, som HA kan bidrage med. Vikles de snoede HA kæder sammen kan det føre til en 
øgning af viskositeten (Fakhari, Berkland, 2013). Viskositeten af synovialvæsken, som HA er opløst 
i, er afhængig af henholdsvis koncentrationen og molmassen af HA. Fig. 3.7 viser den specifikke vi-
skositets afhængighed af en polymer koncentration. Ved koncentrationer fra 0,3 til lige under 3, 
hvor opløsningen er diluted, sammenfiltres HA kæder således, at der dannes små HA coils omgivet 
af vand. Når koncentrationen af HA overstiger 3, begynder de små HA coils at overlappe hinanden 
og vikle sig sammen. Sammenviklingen af de små coils fører til, en større gnidning mellem moleky-
lerne, og dette har en væsentlig effekt på viskositeten i en væske som synovialvæsken, beskrevet i 
kapitel 3. Af Fig. 3.7 kan det ses, at viskositeten stiger kraftigt når koncentrationen af HA bliver 
over 3. Opløsningen går fra at være diluted til semidiluted.  
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Som nævnt tidligere er viskositeten af en HA opløsning afhængig af koncentrationen og molmas-
sen. Et forsøg foretaget af en gruppe studerende fra Roskilde Universitet (RUC) viser sammen-
hængen mellem henholdsvis viskositet og molmasse samt viskositet og koncentration (Cadoux, 
G.E.A., Vaxelaire, A.-V., Brikaite, J., personlig kommunikation).  
 
 
Figur 4.3 Forsøg foretaget af RUC studerende. Forsøget viser sammenhængen mellem molmassen af HA og 
zero shear-rate viskositeten på et dobbelt logaritmisk plot. Endvidere viser figuren også sammenhængen 
mellem viskositet og HA koncentration. Hen ad 1-aksen ses molmassen af HA, mens viskositeten af HA op-
løsningen er på 2-aksen. Der er lavet tre forsøg med forskellige koncentrationer af HA, henholdsvis. 3 g/kg, 
5 g/kg og 8 g/kg (Cadoux, G.E.A., Vaxelaire, A.-V., Brikaite, J., personlig kommunikation). 
Fig. 4.3 viser, at en stigende molmasse af HA medvirker til at viskositeten stiger. Dette gælder for 
alle tre koncentrationer. Derudover viser Fig. 4.3 også, at når molmassen er konstant, stiger visko-
siteten med koncentrationen.  
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Tabel 4.1 Resultater fra forsøget foretaget af RUC studerende, se Fig. 4.3. Tabellen viser sammenhængen 
mellem viskositet og molmasse, samt sammenhængen mellem viskositet og koncentration af HA. Første ko-
lonne viser molmassen, mens de tre andre kolonner viser viskositeten med tre forskellige koncentrationer 
(Cadoux, G.E.A., Vaxelaire, A.-V., Brikaite, J., personlig kommunikation) 
Molmasse (MDa) Viskositet (Pa s) 0,30 % Viskositet (Pa s) 0,50 % Viskositet (Pa s) 0,80 % 
0,6 0,05 0,1 0,3 
0,9 0,1 0,2 0,8 
1,2 0,2 0,7 2,8 
1,6 0,5 1,9 7,7 
2,3 1,4 5,0 27,5 
 
Sammenhængen mellem viskositet og molmasse kan beskrives på følgende måde: 
        (4.3) 
 
Viskositetens og molmassens sammenhæng kan udledes ud fra forsøgsresultaterne, se kapitel 9, 
appendix A. Denne sammenhæng kan ud fra beregning af resultaterne fra Tabel 4.1 beskrives så-
ledes: 
          (4.4) 
 
Forholdet mellem HA koncentrationen og den specifikke viskositet kan beskrives med følgende 
ligning: 
         (4.5) 
 
Ud fra forsøgsresultaterne i Tabel 4.1 kan eksponenten for C bestemmes, se kapitel 9, appendix A, 
og sammenhængen mellem HA koncentrationen og viskositeten er derfor: 
        (4.6) 
 
Forholdet mellem de viskøse egenskaber som HA bidrager med i synovialvæsken, kan sammenlagt 
beskrives på følgende måde: 
    
          (4.7) 
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I afsnit 2.2 beskrives det, at synovialvæsken både er viskøs og elastisk, dvs. viskoelastisk. De visko-
elastiske egenskaber er vigtige som smørende og stødabsorberende effekt i det synoviale led, se 
Fig.3.9. De viskoelastiske egenskaber kommer til udtryk, når tilfældige HA coils i opløsning forbin-
des samtidig med, at kæderne vikler sig ind i hinanden. Undersøgelser viser, at sukkermolekylerne 
i HA netværket danner indbyrdes hydrogenbindinger, men der er samtidig også en vis elektrosta-
tisk frastødning mellem dem som fører til, at HA stivnes. Frastødningen skyldes de negativt ladede 
carboxylsyregrupper der sidder på D-glukuronsyrerne, se Fig. 4.1 (Fakhari, Berkland, 2013). 
Viskositeten af en opløsning med HA er også afhængig af shear rate, som beskrevet i kapitel 3. Ved 
lave shear rates opfører HA opløsningen sig som en Newtonsk væske, og derfor ændres viskosite-
ten ikke med shear rate. I et forsøg, beskrevet i Milas et al., påvises sammenhængen mellem vi-
skositeten og shear rate for forskellige koncentrationer af hylan (HY). HY er et HA derivat, dvs. HY 
er afledet af HA, og derfor minder HY og HA meget om hinanden.  
Fig. 4.2 viser, at viskositeten af HY er konstant ved lave shear rates. Den konstante viskositet kan 
betegnes som η0 eller det Newtonske plateau (Milas et al., 2000). η0 ophører ved bestemte shear 
rates, hvilket vil sige, at viskositeten går fra at være konstant til aftagende. De bestemte shear ra-
tes, hvor viskositeten aftager, kaldes også kritiske shear rates ( ̇ ) (Milas et al., 2000). Efter en kri-
tisk shear rate aftager viskositeten med øget shear rate. Fig. 4.2 viser også, at η0 er afhængig af HY 
koncentrationen, hvilket betyder, at η0 vokser med en stigende koncentration. Sammenhængen 
kan beskrives med Eq. 4.5.     
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Figur 4.2 Forsøg med HY. Flydekurven viser viskositeten af forskellige koncentrationer af HY ved forskellige 
shear rates. Shear rates ses hen ad 1-aksen, mens viskositeten er på 2-aksen (Milas et al., 2000). 
I et normalt led er koncentrationen af HA i synovialvæsken mellem 2,50-3,65 mg/mL, men i et led 
med OA er koncentrationen af HA kun mellem 1,07-2,60 mg/mL (Fam et al., 2007).  
Denne forskel i HA koncentration betyder, at der også er en forskel i viskositet. 
Mængden af HA i ledhulrummet afhænger af to processer, synoviums udskillelse og fjernelse af 
HA i ledhulrummet. Det er disse to processer der afgør koncentrationen af HA i ledhulrummet. 
Størrelsen af ledhulrummet afhænger dog af hvor stort et tryk leddet udsættes for (Laurent et al., 
1996). Selve nedbrydningen af HA sørger hyaluronidase enzymerne for, som beskrives nærmere i 
kapitel 5.  
4.4 Vigtige funktioner i vævet 
HA har mange forskellige vigtige funktioner i vævet. Når et led udsættes for en belastning, overfø-
res der vand og opløsninger med en lav molmasse fra laget med HA til brusk matrixen*. Dette for-
årsager en forøgelse i HA produktionen samt en dannelse af en mikrometer tynd gel. En større 
koncentration af HA og dannelsen af gel ved brusken, er med til at beskytte bruskoverfladen såle-
des, at den ikke udsættes for friktion og slid (Laurent et al., 1996). I led med gigt, dermed også led 
med OA, er både koncentrationen og molmassen af HA ikke nær så høj som i et raskt led. Dette 
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betyder, at det beskyttende lag, der forekommer ved belastning, ikke er lige så godt som i et raskt 
led, og der er dermed en større risiko for slid og friktion (Laurent et al., 1996). 
I brusken er der aggrecan, som er et proteoglykan molekyle, som HA har en særlig betydning for at 
bevare. HA binder specifikt aggrecan til sig vha. stabiliserende link proteiner 
(Laurent, Fraser, 1992).  Når aggrecan molekylerne og HA molekylerne binder sig sammen, dannes 
et kompleks, der aflejres i den ekstracellulære matrix. Til et enkelt HA molekyle kan der bindes op 
til 200 aggrecan molekyler med ikke-kovalente bindinger dvs. ionbindinger. Aggrecan og HA kom-
plekset er med til at bevare aggrecan molekylerne i brusk matrixen (Moskowitz et al., 2001; Lau-
rent, Fraser, 1992). Aggrecan er vigtigt i brusken, da det er medvirkende til at gøre brusken ela-
stisk, når det udsættes for en belastning (Moskowitz et al., 2001).  
Udover HA’s vigtige rolle for aggrecanbevarelsen, så har polymeren også en væsentlig betydning 
for bevarelsen af vand i vævet. HA fungerer godt som en osmotisk buffer og har samtidig en vis 
flow resistance*. Disse to egenskaber fører til, at HA kan bidrage med at holde en stabil vandba-
lance i vævet (Laurent, Fraser, 1992). 
HA bidrager med væsentlige viskoelastiske egenskaber i synovialvæsken. Viskoelasticiteten af-
hænger af koncentrationen og molmassen af HA. Bestemte processer i vævet er dog også af-
hængige af HA.  
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Kapitel 5 Hyaluronidase 
HYAL er fællesbetegnelsen for en gruppe enzymer. HYAL1, HYAL2, HYAL3, HYAL4 og PH20 er HY-
AL’er, der hver især har forskellige funktioner i forskellige dele af menneskekroppen. HYAL1 og 
HYAL2 er de primære HYAL’er, som findes i den menneskelige synovialvæske og bruges til at kata-
lysere nedbrydningen af HA (Tanimoto et al., 2010). I dette kapitel vil der gennemgås karakteristi-
ka af HYAL og nedbrydningen af HA. 
5.1 Hyaluronidase i menneskekroppen  
De menneskelige HYAL’er har forskellige former og længder, hvilket er med til at give HYAL’erne 
deres unikke egenskaber. Et eksempel på HYAL i kroppen er PH-20, som bruges til at hjælpe sæd-
celler med at penetrere æg under befrugtning (Stern, Jedrzejas, 2006). 
Nogle HYAL’er kan katalysere nedbrydningen af HA helt ned til tetrasaccharider vha. hydrolyse. 
Disse nedbrydninger forekommer ikke med samme hastighed, da HYAL1 har en væsentlig hurtige-
re katalyserate end HYAL2. De forringes dog begge i effektivitet når HA fragmenterne bliver min-
dre end 20 kDa (Stern, Jedrzejas, 2006; Zhang et al., 2009). Hvis HA substratet har en høj molmasse 
kan HYAL1 og HYAL2 derfor hurtigere nedbryde kæderne. HYAL2 fremtræder normalt med en kon-
centration på 60 ng/mL, i diverse kropsvæsker i mennesket, heriblandt synovialvæsken (Stern, 
Jedrzejas, 2006). 
En vigtig faktor i dette kapitel er at forstå, hvor placeringen af denne nedbrydning forekommer. 
Hvis HYAL påbegynder en nedbrydning af HA substratet fra enden af, vil HA substratets rheologi-
ske egenskaber ikke blive ændret synderligt meget. En sådan nedbrydning kaldes for exolytisk. 
Nedbrydes HA substratkæden derimod på midten, vil dette have store konsekvenser for substra-
tets rheologiske egenskaber, og viskositeten vil falde kraftigt. En nedbrydning på midten kaldes en 
endolytisk proces (Drauz, Waldmann, 2002).  
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5.2 Strukturen af hyaluronidase 
HYAL er et enzym bestående af flere hunderede aminosyrer. Det har dertil også et aktivt sted, hvor 
nedbrydningen af HA foregår. Dette aktive sted har form af en kløft, bestående af en række positi-
ve aminosyrer. Disse aminosyrer gør sig ideelle til at skabe bindinger med negative HA dele, hvilket 
resulterer i, at HYAL’s struktur kan fastholde et HA substrat og katalysere nedbrydningen af HA 
(Stern, Jedrzejas, 2006; Zhang et al., 2009).  
 
Figur 5.1 Den molekylære struktur af HYAL2. Her kan det ses at C-terminal domænet sidder som en gruppe 
væk fra resten af molekylet. Dette giver terminalen fleksibilitet til at fange HA substratet  (Stern, Jedrzejas, 
2006). 
 
Terminal domænerne hjælper med at fastholde HYAL til HA substratet. Som vist på Fig. 5.1, er dis-
se domæner fastgjort til resten af molekylet med fleksible peptidbindinger, hvilket giver dem 
egenskaberne til at bøje og derved lettere binde sig til HA substraterne. I det aktive sted findes og-
så glutaminsyre (Glu), placeret i det katalyserende domæne. Glu fungerer som protondoner under 
nedbrydningen af HA (Stern, Jedrzejas, 2006). 
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5.3 Nedbrydning af hyaluronsyre 
Under selve nedbrydningen af HA vil HA’s  -1,4 glykosidbinding, som vist på Fig. 4.1, blive hydroly-
seret af HYAL’s Glu. Denne nedbrydning kan foregå endolytisk eller exolytisk, som forklaret tidlige-
re i kapitlet. Selve nedbrydningsprocessen kan opdeles i fem forskellige trin. Dette kan ses på Fig. 
5.2 (Drauz, Waldmann, 2002).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 5.3 Glu’s hydrolyse af HA. Processen er opdelt i fem trin, og fremvises her rent teoretisk, da HA frem-
står i form af et tetrasaccharid, hvor rapporten arbejder med meget større polymerer. Trin 1 viser et HA te-
trasaccharid og Glu inden påbegyndelsen af HYAL’s nedbrydning af HA. Herefter, i trin 2, forekommer der en 
spaltning af 1,4-glykosidbindingen i HA molekylet. I trin 3 donerer Glu en proton til HA. I trin 4 og 5 sker der 
en spaltning af vand, hvor Glu optager en proton og OH sættes på HA (Stern, Jedrzejas, 2006). 
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1. HYAL binder sig til HA substratet vha. de positive aminosyrer, der er placeret på det aktive sted og 
på terminal domænet. Terminalens fleksibilitet hjælper den med at fange substratet. 
2. HYAL danner en binding mellem HA’s D-N-acetylglukosamin, C1 og carbonyl oxygen. Dette resulte-
rer i en spaltning af en glykosidbinding mellem C1 og C4. 
3. Glu donerer en proton til C1 på D-glukoronsyren. 
4. HYAL spalter vand, og Glu kan derved optage en proton. Det resterende oxygen og hydrogen vil 
binde sig til C4 på D-N-acetylglukosamin og dermed danne en OH-gruppe. 
5. Reaktionen er nu færdig. Der sker en frigivelse af HA fra HYAL’s aktive sted, og molekylerne bevæ-
ger sig væk fra hinanden (Stern, Jedrzejas, 2006). 
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Kapitel 6 Behandling 
Som beskrevet tidligere, er der ikke kun én årsag til, at en person udvikler OA. Dette betyder, at 
sygdommen ikke udelukkende behandles på én måde, da årsagerne til sygdommen ofte har be-
tydning for behandlingsforløbet. Dette kapitel omhandler den nuværende behandling, injektion af 
HA, samt nye ikke afprøvede metoder, som hæmning af HYAL og injektion af PEG. 
6.1 Injektion af hyaluronsyre 
Som nævnt i kapitel 2 er der endnu ikke fundet et middel, som kan kurere OA. Men der er fundet 
midler, som kan mindske smerten. En sådan behandling kan ske ved langsom injektion af HA direk-
te ind i knæleddet, så en negativ virkning i leddet undgås (Gerwin et al., 2006). Ved injektion af HA 
genopretter synovialvæsken sine viskoelastiske egenskaber og netop derfor bliver brusken på 
knoglerne omkring leddet mere beskyttet. Dette bevirker, at brusken ikke bliver nedbrudt ved be-
vægelse af leddet og samtidig mindskes smerten i knæleddet.  
Der findes flere forskellige præparater med HA, som kan inddeles i to hovedgrupper: enkeltstren-
get HA og tværbundet HA, også kaldet krydsbundet HA. 
6.1.1 Enkeltstrenget hyaluronsyre 
Præparater, som består af enkeltstregnet HA, skal ved behandling injiceres i knæleddet én gang 
om ugen i 3-5 uger, herefter kan OA patienterne ofte have færre smerter i op til 6 måneder 
(Fakhari, Berkland, 2013).  
Hvert præparat fremstilles på en bestemt måde. HA præparater kan fremstilles ved fermentation 
af bakterier, fx kan bakterie stammen Staphylococcus Equine benyttes. HA præparater kan også 
oprenses fra dyr, ved at isolere HA fra hanekamme eller navlestrenge (Fakhari, Berkland, 2013).  
Enkeltstrenget HA sælges ofte som natriumhyaluronat (NaHA), hvilket ses i appendix B, der inde-
holder en tabel over præparater med HA til klinisk brug. Tabellen viser, at næsten alle præpara-
terne indeholder NaHA. Grunden til, at præparaterne indeholder NaHA, er fordi HA indeholder en 
carboxylsyregruppe (COOH), hvilket gør HA negativt ladet ved fysiologisk pH, se kapitel 4 Fig. 4.1. 
Når der tilføjes en positivt ladet ion, natrium (Na+) enten i form af NaCl eller NaOH, kan ionen let 
binde sig til carboxylsyregruppen, så HA bliver neutralt ladet (Fam et al., 2007). 
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 6.1.2 Tværbundet hyaluronsyre 
Tværbundet HA består af HA kæder bundet sammen med kovalente bindinger. Dermed dannes en 
stor sammenhængende hydrogel, som giver et større elastisk modul end enkeltstrenget HA. Det 
har vist sig, at tværbundet HA har en længere smertelindrende periode og derfor skal OA patienter 
ikke injiceres lige så ofte, som hvis det var behandling med enkeltstrenget HA. Tværbundet HA skal 
injiceres max 3 gange, hvor injektionerne sker med en uges mellemrum og har en smertelindrene 
effekt i op til 6 måneder. Tværbundet HA har en højere molmasse end enkeltstrenget HA, hvilket 
gør opløsningen mere viskoelastisk og dermed mere effektiv. Dette vises i Tabel 6.1, hvor det ses, 
at tværbundet HA har en molmasse på 6-7 MDa, mens enkeltstrenget HA kun har en molmasse på 
0,5-2,9 MDa. Tabellen viser også hvor mange injektioner OA patienter skal modtage med de for-
skellige præparater. Her ses for de fleste præparater, at når molmassen af HA er stor, behøves 
færre injektioner med præparatet, i forhold til når molmassen er mindre (Fakhari, Berkland, 2013). 
Tabel 6.1 HA præparater på det nordamerikanske marked. Her ses det sidst i tabellen, at tværbundet HA har 
en meget højere molmasse (6-7 MDa) end enkeltstrenget HA (0,5-2,9 MDa). Det ses også, at der ikke behø-
ves lige så mange injektioner som ved behandling med enkeltstrenget HA. En undtagelse er dog ved præpa-
ratet Durolane, her skal kun ske én injektion, hvilket kan være grundet en højere koncentration af HA i præ-
paratet. Tabellen er angivet fra (Fakhari, Berkland, 2013).
 
Udover molmassen har koncentrationen af HA i præparaterne også en indflydelse på antal injekti-
oner. Det ses på Tabel 6.1, at præparatet Durolane kun skal injiceres én gang, selvom det som nog-
le af de andre præparater har en molmasse på 1 MDa. Årsagen er, at koncentrationen af HA i det-
te præparat er 2 %, hvor den i de andre præparater er 1 %. Derved viser Tabel 6.1, at når koncen-
trationen øges, kræves færre injektioner med HA præparater for at opnå samme effekt (Fakhari, 
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Berkland, 2013). Ulempen ved den høje molmasse er dog, at opløsningen bliver sværere at injice-
re, da viskositeten er så høj, at væsken bliver meget tyktflydende (Gerwin et al., 2006; Fakhari, 
Berkland, 2013). 
Der kan ved behandlingerne opstå bivirkninger, når HA injiceres i knæet. Her kan der, som ved alle 
andre injektioner, opstå infektioner hvor nålen er stukket ind, hvilket kan resultere i irritation i 
form af kløe, smerte og hævelse.  Ved brug af HA fra hanekamme og navlestrenge, kan der også 
forekomme immunogenicitet fordi HA også indeholder proteiner. Dette betyder, at immunforsva-
ret reagerer på produktet pga. antigener fra HA opløsningerne mod antistoffer i immunforsvaret 
(Gigante, Callegari, 2011). 
6.2 Hæmning af hyaluronidaser 
Som nævnt i kapitel 5, findes der flere forskellige slags HYAL i menneskekroppen, som alle nedbry-
der HA ved at bryde β-1,4 glycosidbindingen. 
En undersøgelse har vist, at personer med OA har op til fire gange så meget HYAL2 i synovialvæ-
sken i forhold til en rask person (Yoshida et al., 2004). HYAL1 og HYAL2 er, som nævnt i kapitel 5, 
de to HYAL’er, som primært nedbryder HA og derfor lægges der i dette kapitel vægt på hæmning 
af netop disse enzymer. Grunden til, at personer med OA, som nævnt i kapitel 4, har en mindsket 
koncentration og samtidig en lavere molmasse af HA i knæet i forhold til en rask person, kan være 
pga. den øgede mængde HYAL2.   
6.2.1 Payena dasyphylla som inhibitor 
En undersøgelse har vist, at ekstrakter fra flere planter i Malaysia har en hæmmende effekt på 
HYAL1 og HYAL2. Ekstrakten blev udledt fra både bark og blade hos planterne Payena dasyphylla, 
Palaguium gutta, m.fl., hvor det viste sig, at ekstraktet havde en hæmmende effekt på HYAL. Eks-
trakt fra bark har en større hæmmende effekt end ekstrakt fra blade. Planten Payena dasyphylla 
viste sig at have den mest hæmmende effekt, når ekstraktet var udledt fra barken (Citalingam et 
al., 2013).  
Ekstraktet fra Payena dasyphylla indeholder ethyl acetat, som er det, der forårsager den hæm-
mende effekt på både HYAL1 og HYAL2 mRNA. Dermed bliver HYAL ikke translateret i proteinsyn-
tesen, hvilket resulterer i, at HYAL ikke dannes eller i hvert fald ikke får den rette struktur (Cita-
lingam et al., 2013). 
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Ethyl acetats hæmning på HYAL2 ses i Fig. 6.1, som er et histogram, der viser hvor mange procent 
der udtrykkes af HYAL2 ved forskellige koncentrationer af ekstrakt fra planten Payena dasyphylla. 
Her ses, at når der ikke er ekstrakt tilsat (ved 0) bliver der udtrykt 100 % HYAL2. Det ses af Fig. 6.1, 
at når koncentrationen af ekstraktet øges, udtrykkes mindre HYAL2. 
 
Figur 6.1 Et histogram over den hæmmende effekt på HYAL2 med ekstrakt som indeholder ethyl acetat, ud-
ledt fra bark af planten Payena dasyphylla, i chondrocytter udledt fra ledbrusken i knæ, der er stimuleret 
med interleukin-1β. C betegner det basale niveau af HYAL2, når der ikke er tilføjet interleukin-1β. Henholds-
vis 0, 25, 50 og 100 betegner niveauet af HYAL2, når der er tilføjet 100 ng/mL humant interleukin-1β, samti-
dig med, at der ved forskellige koncentrationer behandles med ekstraktet. Apigenin fungerer som kontrol, 
da apigenin har en hæmmende effekt på HYAL. På figuren ses det at ved koncentration 0 af ekstraktet, bli-
ver der udtrykt 100 % HYAL2, hvilket skyldes, at der ikke hæmmes HYAL2 mRNA. Det ses, at når koncentrati-
onen af ekstraktet, målt i μg/mL, øges, bliver HYAL2 ikke udtrykt i lige så høj grad. Figuren er fra (Citalingam 
et al., 2013). 
Undersøgelserne er lavet i kulturer med chondrocytter, udledt fra ledbrusken i knæet. Chondro-
cytter er celler, som kommunikerer med HYAL. For at få nedbrudt brusken, blev der tilføjet hu-
mant interleukin-1β, som fremmer nedbrydningen af brusk ved at påvirke den ekstracellulære ma-
trix. Med PCR-metoden* blev det bestemt hvor meget HYAL der blev udtrykt ved de forskellige 
koncentrationer af ekstraktet. Apigenin er også en inhibitor for HYAL1 og HYAL2 og er derfor brugt 
som kontrol (Citalingam et al., 2013).  
Planten Payena dasyphylla har også en hæmmende effekt på HYAL i testiklerne. Derfor kan der 
måske opstå problemer med fertilitet hos mænd (Citalingam et al., 2013). 
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6.2.2 Inhibition af hyaluronidases aktive sted 
Som nævnt i kapitel 5 har HYAL et aktivt sted, hvor HA kan binde sig og herefter klippes.  
En inhibitor er et molekyle, som kan mindske eller forhindre enzymets funktion. Når en inhibitor 
bindes til det aktive sted på HYAL, kan HA ikke længere binde sig, og bliver derfor ikke nedbrudt.   
Inhibitoren kan også binde sig til et ikke-aktivt sted på HYAL, her hæmmes kun evnen til at kataly-
sere nedbrydningen, der vil derfor stadig blive nedbrudt HA, men ikke i lige så høj grad (Reece et 
al., 2010). 
6.2.3 Hæmning af hyaluronidases mRNA med siRNA 
I stedet for at hæmme selve HYAL, kan også HYAL’s mRNA hæmmes, så HYAL ikke bliver udtrykt. 
For at hæmme det mRNA, som koder for HYAL, benyttes siRNA. SiRNA kan binde sig til det pågæl-
dende mRNA og gøre det til et dobbelthelix molekyle. Immunforsvaret opfatter normalt et dob-
belthelix molekyle i cytoplasma, altså uden for cellekernen, som noget forkert. Derfor vil cellens 
egne forsvarsmekanismer nedbryde dobbelthelix molekylet og mRNA bliver dermed også ned-
brudt og HYAL kan ikke udtrykkes. Dermed hæmmes eller stoppes dannelsen af HYAL og HA ned-
brydes ikke i lige så høj grad (Foged et al., 2004; Tanimoto et al., 2010). 
6.3 Mulig erstatning af hyaluronsyre 
I kapitel 4 blev den vandopløselige polymer HA beskrevet. Den bidrager med viskoelastiske egen-
skaber i synovialvæsken. HA er muligvis ikke en speciel polymer, da der findes andre polymerer 
som i opløsning også udviser viskoelastiske egenskaber. En mulig erstatning for HA skal være 
vandopløselig, give viskoelastiske egenskaber og være ikke-toksisk.  
6.3.1 Anvendelige polymerer 
Der findes et utal af forskellige polymerer, som kan sammenlignes med HA. PEG er blevet valgt 
frem for de andre, da den funktionsmæssigt minder mest om HA. Den er vandopløselig, samt god-
kendt af FDA (Zeng, Xiong, 2013; Harris, 1992). Et andet krav er, at polymeren skal have en høj 
molmasse, og det kan opfyldes af PEG. Polymeren har dermed de rheologiske egenskaber, som 
skal bruges, hvis den skal erstatte HA i synovialvæsken (Molyneux, 1988). Andre hydrofile polyme-
rer, der kunne bruges til samme formål er bl.a. polyvinylpyrrolidone (PVP), poly(propylene oxide) 
(PPO), poly(vinyl methyl ether) (PVME), poly(acrylic acid) (PAA) (Molyneux, 1988). Deres moleky-
lære opbygning kan ses på Fig. 6.2 og en sammenligning kan ses af Tabel 6.2. 
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Figur 6.2 Den molekylære struktur af henholdsvis PVP, PVME, PPO og PAA. Illustrationer inspireret af (Moly-
neux, 1988). 
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Tabel 6.2 Sammenligning af polymerers egenskaber samt deres opløselighed i vand. Her ses, at de alle har 
forskellige egenskaber, og at PEG egner sig bedst som erstatning af HA. Tabellen sammenligner også poly-
merernes molmasse, forgrening fra rygraden, hvorvidt de tåler synovialvæskens sure forhold, polymerernes 
MHS* konstanter i vandig opløsning omkring 25 °C og om de ifølge FDA’s hjemmeside er godkendt af FDA til 
indførelse i kroppen (Molyneux, 1988; Brandrup, Immergut, 1989). 
Egenskab/Polymer PVP PPO PVME PAA PEG 
Vandopløselig ved lav MW 
(MW<2000) 
Ja Ja Ja Ja Ja 
Vandopløselig ved høj MW 
(MW>2000) 
Ja Nej Nej Ja Ja 
Molmasse (Da) 111,14 58,08 58,08 72,06 48 
Forgrening fra rygraden N-pyrrolidone Methyl Methyl-
ether 
Carboxylsyre (Ingen) 
Tåler syre Nej - Nej Ja Ja 
MHS konstant (a) 0,55 - - 0,64 0,50 
MHS konstant (K) (ml/g) 0,0676 - - 0,0422 0,156 
FDA godkendt Ja, men ikke mere end 0,1% 
koncentration 
Ja Ja Nej ja 
 
PVP, som vises på Fig. 6.2, egner sig godt som erstatning for plasma fyld. PVP fremgår for det me-
ste i form af tilfældige coils, som de fleste polymerer gør i naturen. PVP er vandopløseligt, men 
ved høj molmasse og 25 °C har det en selvnedbrydende effekt, og nedbrydes helt hvis det kommer 
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i kontakt med syre. Dette gør, at PVP ikke egner sig godt som erstatning for HA i synovialvæsken 
(Molyneux, 1988). 
PPO ligner meget PEG og har de samme egenskaber som PEG i vandig opløsning. Det eneste der 
skiller disse to polymerer fra hinanden er en methylgruppe, som sidder på hvert led i polymerkæ-
den i PPO. PPO er dog ikke vandopløselig ved høj molmasse, og især ikke ved den molmasse, som 
skal bruges til at være til gavn for synovialvæsken, og kan derfor ikke bruges til det formål (Moly-
neux, 1988).  
PVME og PEG har store ligheder angående deres opløselighed i vand. Dette gælder kun for en lav 
molmasse, da PVME ikke er vandopløseligt ved høj molmasse. PVME har især en god opløselighed 
i organiske stoffer, fx alkoholer, ethere og estere. PVME med høj molmasse er ikke stabil i en sur 
opløsning, da de lange polymerer vil blive nedbrudt. Dette gør, at den ikke kan bruges som erstat-
ning af HA i synovialvæsken, da denne er sur (Molyneux, 1988). 
PAA ligner også PEG i struktur, men med en carboxylsyre. Det er den simpleste syntetiske polycar-
boxylsyre. Rygraden i PAA består kun af carbon og hydrogen. Dette gør, at den ikke vil kunne blive 
hydrolyseret, og vil derfor være immun over for HYAL’s nedbrydende egenskaber (Moly-
neux, 1988). Ifølge FDA’s hjemmeside er PAA godkendt til brug i hånddesinfektionsmidler og som 
fortykningsmiddel i cremer og i cement, men kun i moderate mængder, og ikke til indførelse i 
kroppen, så den ville ikke kunne bruges som erstatning af HA. 
6.3.2 Poly(ethylen glycol) 
PEG er en af de simpleste vandopløselige polymerer (Bossard et al., 2009) og kan have en meget 
høj molmasse. De mest brugte PEG’er til kliniske anvendelser har en molmasse mellem 2.000 og 
20.000 Da, og er samtidigt viskoelastiske ved passende koncentrationer (Harris, 1992). En mono-
mer af PEG har sumformlen C2H4O, og denne monomer har derfor en molmasse på 48 Da. Struktu-
ren af en PEG monomer ser således ud. 
-[CH2-CH2-0]n- 
PEG’s viskositet er afhængig af dens molmasse samt koncentration. Dette betyder at der skal an-
vendes meget længere PEG kæder end ved klinisk anvendelse, hvis PEG’s viskositet skal være høj 
nok til at kunne erstatte HA i synovialvæsken.  
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PEG’s opløselighed i vand skyldes, de stærke hydrogenbindinger mellem ether oxygenet i PEG po-
lymeren og vand (Bossard et al., 2009; Harris, 1992). Grundet PEG’s opførsel i vandige opløsninger 
er det også meget brugt inden for biomedicin. PEG er godkendt af Food and Drug Administration 
(FDA godkendt), hvilket vil sige, at PEG’s toksicitet er meget lille. Det kan derfor anvendes i rigtig 
mange sammenhænge. En grund til, at PEG er FDA godkendt er, at opløste PEG’er der er tilført in-
travenøst i menneskekroppen, vil blive udskilt direkte igennem nyrerne uden at påvirke kroppen. 
En anden anvendelse af PEG er bl.a. i kosmetik, cremer samt i medicinalindustrien, og er på nuvæ-
rende tidspunkt godkendt til, at injiceres i menneskekroppen (Harris, 1992).                        
PEG kan samtidig bidrage med viskoelastiske egenskaber i en opløsning, dvs. at opløsningen både 
har viskøse og elastiske egenskaber. Dette kan ses på Fig. 6.3 der viser en flydekurve af PEG.  
 
Figur 6.3 viser en flydekurve af PEG opløsninger. Det er et dobbelt logaritmisk plot med shear rate(s-1) på 1-
aksen og viskositeten(Pa s) på 2-aksen. Ved lave shear rates nærmer PEG opløsningerne sig en opførsel som 
en Newtonsk væske. Ved kritisk shear rate aftager viskositeten med øget shear rate, her nærmer PEG opløs-
ningerne sig en opførsel som en ikke-Newtonsk væske. For en opløsning på 2 wt % er kritisk shear omkring 
0,02 s-1, for en opløsning på 1 wt % er kritisk shear omkring 0,03 s-1. 
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Det ses på figuren, at ved lave shear rates tilnærmer PEG-opløsningen sig en Newtonsk væskes op-
førsel, her er opløsningens viskositet ikke afhængig af shear rate. Ved en kritisk shear rate, begyn-
der viskositeten at aftage, og opløsningen tilnærmer sig en ikke-Newtonsk væskes opførsel, her er 
viskositeten afhængig af shear rate.  
De viskoelastiske egenskaber hos PEG ses på Fig. 6.4. På grafen ses, at ved lave frekvenser er det 
G’’ der er dominerende og ved høje frekvenser er det G’ der er dominerende. Der hvor de krydses 
er de lige store. 
 
Figur 6.4 viser en frekvens sweep graf med et dobbelt logaritmisk plot af frekvensen(Hz) på 1-aksen og G’ og 
G’’(Pa) på 2-aksen. Ved lave frekvenser er det G’’ der er dominerende og ved høje frekvenser er det G’ der er 
dominerende. Cross-over frekvensen ligger tæt ved 0,1 Hz for opløsningen på 2wt % og tæt ved 0,7 Hz for 
1wt % opløsningen.   
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Kapitel 7  
7.1 Diskussion 
7.1.1 Hæmning af hyaluronidase 
Som skrevet i kapitel 5 er HYAL1 og HYAL2 de to enzymer, som primært nedbryder HA i synovial-
væsken og derfor lægges der vægt på netop disse to enzymer. I afsnit 6.3 beskrives det, at HYAL 
hæmmes med en inhibitor på to forskellige måder. Den ene måde er ved at inhibitoren binder sig 
til HYAL, mens inhibitoren i den anden metode indebærer, at hæmme HYAL’s mRNA.  En hæmning 
af disse enzymer må medføre, at der ikke nedbrydes for meget HA. Dermed ville HA’s molmasse 
ikke mindskes, og OA og dets symptomer kunne udsættes, da den som beskrevet i kapitel 4 har 
stor betydning for viskoelasticiteten, og derfor vil brusken i leddet blive mere beskyttet imod slita-
ge.  
7.1.2 Passende inhibitorer 
Som beskrevet i afsnit 6.3 kan HYAL hæmmes ved binding af en inhibitor. Inhibitor molekylet skal 
have en bestemt form og egenskab for at kunne binde sig til HYAL. I kapitel 5 beskrives at det akti-
ve område i HYAL består af en række positive hydrofobiske aminosyrer. Dermed vil en ideel inhibi-
tor være negativt ladet, så der skabes en binding mellem de to molekyler. Det er også vigtigt for 
inhibitoren at have egenskaber, som medvirker til fastholdelse af inhibitoren på det aktive sted i 
længere tid. På den måde kan nedbrydning af HA i en længere periode undgås. En mulig løsning på 
dette kan være, at bindinger mellem molekylerne er så stærke, at HYAL ikke kan skubbe inhibito-
ren væk. 
Som beskrevet i afsnit 6.3 er det muligt at hæmme HYAL’s mRNA med siRNA. For at dette kan lade 
sig gøre, skal der enten findes eller laves et siRNA, som indeholder den komplementære basese-
kvens til mRNA basesekvensen, for HYAL1 og især HYAL2, da der som skrevet i afsnit 6.3 er fire 
gange så meget HYAL2 hos personer med OA end hos en rask person. På den måde kan siRNA med 
den rigtige sekvens danne et dobbeltstrenget RNA, og derved blive nedbrudt af cellens egne for-
svarsmekanismer. På den måde dannes intet nyt HYAL og nedbrydningen af HA mindskes. Dermed 
opretholdes HA’s egenskaber i synovialvæsken og OA kan udsættes eller omfanget af gener mind-
skes. 
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7.1.3 Problemer med hæmning af hyaluronidase 
For at benytte hæmning af HYAL som behandlingsform til OA, skal alle HYAL’s egenskaber i krop-
pen kendes. Som beskrevet i kapitel 5 findes HYAL ikke kun i synovialvæsken, men også i andre de-
le af kroppen. En hæmning af HYAL kan derfor have alvorlige konsekvenser, hvis også andre vigtige 
funktioner hæmmes. Hvis kun HYAL1 og HYAL2 blev hæmmet i synovialvæsken, behøves de andre 
former for HYAL og deres funktioner i kroppen ikke blive taget i betragtning, da de vil forblive 
funktionsdygtige. 
En af de vigtige HYAL i kroppen, som ikke omhandler nedbrydning af HA, er enzymet PH20, også 
kaldet SPAM1, som nævnes i kapitel 5. PH20 har betydning for befrugtning af æg, da netop dette 
enzym har en bindende effekt til massen omkring ægget, hvilket medfører, at sædcellerne kan 
trænge ind i ægget (Stern, Jedrzejas, 2006).  
I kapitel 6 nævnes, at ekstrakt fra planten Payena dasyphylla indeholder ethyl acetat, som har en 
hæmmende effekt på HYAL i testikler. Hvis en mandlig patient modtager hæmning af HYAL som 
behandling af OA med netop dette middel, ville PH20 i testiklerne også blive hæmmet. Derfor vil 
den mandlige patient få fertilitets problemer. 
Som nævnt i kapitel 1 og 2 er det primært personer over 65 år, som rammes af OA. Da det er 
usandsynligt, at mennesker i denne aldersgruppe stadig har brug for deres fertilitet, ville det ikke 
være så stort et problem at benytte en sådan behandling til personer over 65.  
Synovialvæsken i knæet er et forholdsvis åbent system, hvor kun små molekyler kan komme ind og 
ud mellem væsken og blodbanen. En god inhibitor vil derfor være et molekyle, som er tilstrække-
ligt stort til ikke at kunne komme ud af synovialvæsken. På den måde ville inhibitoren efter injekti-
on i knæet ikke transporteres til andre dele af kroppen, og derfor kun hæmme HYAL i synovialvæ-
sken. HYAL’s evt. andre funktioner i synovialvæsken skal også kendes, så der ikke opstår proble-
mer. Hvis HYAL1 og HYAL2 ikke har andre funktioner i synovialvæsken end at nedbryde HA, ville 
dette være en god behandlingsmetode. Inhibitorerne vil derfor kunne injiceres direkte ind i knæ-
leddet, uden at der opstår problemer andre steder i kroppen.  
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7.1.4 Hyaluronsyre og poly(ethylen glycol) 
HA er, som beskrevet i de foregående kapitler, en polymer der forekommer i synovialvæsken, hvor 
den bidrager med viskoelastiske egenskaber. HA er vandopløseligt og kan opnå en høj molmasse. 
PEG er ligeledes en vandopløselig polymer, der også kan opnå en høj molmasse. De to polymerer 
HA og PEG har desuden også rheologiske egenskaber til fælles. Begge polymerer kan bidrage med 
viskoelastiske egenskaber, og både HA- og PEG opløsninger kan opnå store viskositeter, som dog 
er afhængige af shear rate. En essentiel forskel på HA og PEG er, at HA kan nedbrydes specifikt af 
HYAL’erne, se kapitel 5, og det kan PEG formentlig ikke, da PEG ikke har en ladning, som HA. Det er 
pga. HA’s negative ladning, at HYAL’erne kan binde sig til HA og dermed nedbryde det.  
Som beskrevet i afsnit 6.2, anvendes HA injektioner til behandling af OA. Injektionerne betyder, at 
synovialvæsken genopretter sine viskoelastiske egenskaber, men, som nævnt i afsnit 6.3, har en 
person med OA fire gange så meget HYAL2 i synovialvæsken i forhold til en rask person. Hvis det 
ikke er muligt at hæmme enzymet, som diskuteret tidligere i kapitel 7, således, at HA koncentrati-
onen ikke falder så meget, er det måske muligt at injicere en opløsning med en anden polymer, 
der ikke nedbrydes af HYAL. Denne polymer kunne være PEG da den, som før beskrevet, har nogle 
vigtige fælles egenskaber med HA.  
PEG har, som nævnt i afsnit 6.4, en lav toksicitet, og er derfor godkendt af FDA til bl.a. injektion i 
menneskekroppen. Dette vil sige, at injektion af PEG ikke ville føre til alvorlige konsekvenser i 
kroppen. PEG injektioner kunne derfor være en mulig erstatning for HA injektioner pga. denne 
godkendelse. Hvis HA injektioner blev erstattet med PEG injektioner, er det vigtigt, at PEG kan op-
retholde de samme viskoelastiske egenskaber i synovialvæsken, som HA bidrager med.  
7.1.5 De viskoelastiske egenskaber af hyaluronsyre- og poly(ethylen glycol) opløsninger 
Når en OA patient modtager behandling i form af injektion af HA, er molmassen af HA typisk 1 
MDa, se appendix A. Da det er muligt, at lave en opløsning af PEG med en molmasse på op til om-
kring 4 MDa, hvilket ses af Fig. 6.2, er det derfor muligt at injicere PEG med en molmasse på 1 
MDa. Molmassen er, som nævnt, vigtig for de viskoelastiske egenskaber. Om PEG kan opretholde 
de samme viskoelastiske egenskaber i synovialvæsken, afhænger af, om molmassen og koncentra-
tionen for henholdsvis HA og PEG har samme forhold til viskositeten.  
Eq. 4.7 beskriver forholdet mellem viskositeten, molmassen og koncentrationen af HA. Samme 
forhold for en PEG opløsning er ikke blevet bestemt, da der i dette projekt ikke blev foretaget for-
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søg med flere forskellige molmasser. Desuden er der kun foretaget forsøg med to forskellige kon-
centrationer af PEG, hvilket ikke er tilstrækkeligt til at bestemme passende eksponenter.  
Ved en sammenligning af disse forhold for henholdsvis HA opløsninger og PEG opløsninger, ville 
det have været muligt at vurdere, om de to polymerer kunne bidrage med samme viskøse egen-
skaber i en opløsning. Viskositeten af en HA opløsning er, som beskrevet i Eq. 4.7, afhængig af 
molmassen og koncentrationen af HA. Hvis koncentrationen af HA øges i en opløsning, samtidig 
med, at molmassen er konstant, stiger viskositeten med eksponenten 3. Omvendt stiger viskosite-
ten med eksponenten 3,5 hvis molmassen stiger og koncentrationen er konstant. Er der et ander-
ledes forhold mellem viskositet, molmasse og koncentration for PEG opløsninger, eksempelvis 
med eksponenter på henholdsvis 2,5 og 2, så har det en betydning for størrelsen af en PEG opløs-
nings viskositet. Viskositeten af en PEG opløsning med en molmasse på 1 MDa, vil ikke være lige så 
stor som viskositeten af en opløsning med HA, som har samme molmasse. Ved behandling af OA 
er det derfor vigtigt at kende forholdet mellem viskositet, molmasse og koncentration for PEG op-
løsninger, således at der opnås den rette viskositet af opløsningen, der injiceres.  
Viskositeten af HA opløsninger og PEG opløsninger er, som nævnt tidligere, begge afhængige af 
shear rate, se Fig. 3.3 og Fig. 6.3. På begge figurerne ses det, at viskositeten er konstant ved lave 
shear rates, dvs. de begge opfører sig som Newtonske væsker. Det Newtonske plateau er dog ikke 
så tydelig for PEG flydekurverne. Desuden kan det også ses, at viskositeten af PEG opløsningerne 
er afhængige af koncentrationen, hvilket også gælder for HA opløsninger, se Fig. 4.2.  
Efter kritisk shear rate falder viskositeten for alle tre opløsninger, hvilket vil sige, at både HA op-
løsninger og PEG opløsninger opfører sig som ikke-Newtonske væsker ved høje shear rates. PEG 
opfører sig dog kun tilnærmelsesvis som en ikke-Newtonsk væske. Flydekurverne indikerer der-
med, at PEG og HA kan bidrage med lignende viskøse egenskaber i en opløsning.  
Viskoelasticiteten af HA opløsninger og PEG opløsninger afhænger begge af frekvensen, hvilket ses 
på Fig. 3.8 og Fig. 6.4. På begge figurer ses det, at G’’ dominerer ved lave frekvenser og G’ domine-
rer ved høje frekvenser. Der findes for alle tre væsker et krydsningspunkt hvor væsken er lige vi-
skøs og elastisk. Krydsningspunktet for HA grafen forekommer omkring 0,1 Hz. Den blå PEG graf, 
hvor koncentrationen af opløsningen er 2 wt %, har ligeledes et krydsningspunkt ved ca. 0,1 Hz. En 
PEG opløsning med en koncentration på 1 wt % har et forskudt krydsningspunkt i forhold til en op-
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løsning med 2 wt %. Dette ses af Fig. 6.4, hvor krydsningspunktet forekommer ved ca. 1 Hz. En lig-
nende forskydning forekommer også for HA, hvilket ses i Fig. 3.9. Dette viser, at de viskoelastiske 
egenskaber af henholdsvis en HA opløsning og en PEG opløsning afhænger af koncentrationen. 
Disse ligheder indikerer, at HA opløsninger og PEG opløsninger kan have lignende viskoelastiske 
egenskaber. Målingerne viser dermed, at HA og PEG har lignede rheologiske egenskaber, og derfor 
ville PEG være en mulig erstatning for HA.  
Selvom PEG muligvis kunne opretholde de viskoelastiske egenskaber, er det vigtigt at kende til 
HA’s andre funktioner i vævet omkring leddet. I afsnit 4.4 nævnes aggrecan, som er et molekyle, 
der kan interagere med HA. I samme afsnit beskrives også, at aggrecan er medvirkende til at gøre 
brusken elastisk under belastning. Aggrecan og HA binder sig sammen via ionbindinger, og dermed 
bevares aggrecan i brusken. Det er pga. HA’s negative ladning, at det er muligt at lave en ionbin-
ding til aggrecan molekylerne. PEG har ikke nogen ladning, og kan sandsynligvis ikke danne en ion-
binding med aggrecan molekylerne. Derved bevares aggrecan molekylerne i brusken ikke i lige så 
høj grad. Dette betyder, at elasticiteten i brusken ikke opretholdes i forbindelse med behandling af 
PEG injektioner. En forringet elasticitet gør, at den stødabsorberende effekt under belastning af 
leddet mindskes. Dette kan måske medføre en større risiko for slitage af brusken og derved også 
knoglerne i synovialleddet. PEG injektioner er derfor om muligt ikke en fuldkommen god erstat-
ning for HA injektioner. PEG kan bidrage med, men kan ikke erstatte, alle HA’s egenskaber i syno-
vialvæsken.   
Hvis det ikke er muligt at erstatte HA injektioner med PEG injektioner, kunne de nuværende HA in-
jektioner evt. optimeres. I afsnit 4.2 nævnes det, at molmassen af HA i et raskt led er 6,3-7,6 MDa, 
og derfor ville et optimalt præparat indeholde HA med en molmasse på disse værdier. I afsnit 6.2 
er det beskrevet, at tværbundet HA i præparater har en molmasse på 6-7 MDa, men disse er svæ-
re at injicere pga. den høje viskositet. Som tidligere nævnt indeholder de fleste præparater HA 
med en molmasse på ca. 1 MDa. Dette skyldes formentligt, at de er lettere at injicere pga. en lave-
re viskositet i forhold til præparater med en højere molmasse. Når molmassen er så lav i forhold til 
den normale molmasse af HA i et raskt led, kan injektionerne af HA formentlig ikke opretholde de 
samme viskoelastiske egenskaber i synovialvæsken. Årsagen til dette er, at de viskoelastiske egen-
skaber afhænger af molmassen.    
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Præparaterne med molmassen på 6-7 MDa ville derfor være optimale at anvende, men pga. deres 
høje viskositet besværliggøres injektionen af HA. 
7.2 Konklusion 
Mange danskere lever i dag med lidelsen OA, nogle uden at vide det og andre med vished om at 
de har den. Sygdommen giver en del smerter, men kan ikke kureres. Projektets problemformule-
ring er som nævnt i Eq. 1.1 følgende: 
Hvordan kan egenskaberne, som hyaluronsyre bidrager med i synovialvæsken, opretholdes i for-
bindelse med slidgigt i knæet? 
Dette projekt har taget udgangspunkt i tre forskellige behandlingsmetoder, som om muligt kunne 
opretholde de egenskaber HA bidrager med i synovialvæsken; hæmning af HYAL, injektion af HA 
og erstatning af HA. Det har vist sig muligt at hæmme hyaluronidase, men dette kan have konse-
kvenser andre steder i kroppen, hvis inhibitoren diffunderer ud af synovialvæsken. Dog kunne det 
evt. blive muligt at isolere effekten udelukkende til knæets synovialvæske.  En anden mulighed er 
optimeringen af de eksisterende injektioner af HA. Dette kunne gøres ved at øge molmassen af 
HA. Det ville endvidere medføre, at viskositeten ville blive så høj, at væsken ikke ville kunne flyde 
igennem injektionsnålen. Dette er et problem, der stadig bliver undersøgt. 
Den tredje mulighed er, at erstatte HA med andre polymerer, fx PEG, som ikke ville nedbrydes af 
HYAL. PEG, som er en vandopløselig polymer med lignende viskoelastiske egenskaber som HA, ville 
have været ideel, men HA har andre funktioner som PEG ikke ville kunne replikere. Bl.a. er PEG 
uladet mens HA er negativt ladet, hvilket betyder, at PEG formodentlig ikke ville kunne binde sig til 
aggrecan, som beskytter brusken. Hvis aggrecan bliver udskilt, vil brusken blive mindre elastisk, da 
bindingen mellem HA og aggrecan sørger for, at aggrecan bevares i brusken. Ud fra dette studie 
anses det ikke som en fordel, at benytte PEG som behandling af OA. Undersøgelserne i dette pro-
jekt har vist, at der ikke er nogen kendte forbedrede behandlingsformer for patienter med OA, 
som ikke ville forårsage andre problemer. 
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7.3 Perspektivering  
7.3.1 Hyaluronsyre, hyaluronidase og kræft 
Det er blevet vist, at både HA og HYAL kan have en forbindelse med udviklingen af kræft (Stern, 
2004). Et vist niveau af HA, både uden på eller inden i cellerne, kan tyde på, at kræftsygdommen er 
fremskreden. Samtidig stiger niveauerne af HYAL, som sygdommen skrider frem (Stern, 2004).  
HYAL1-genet fungerer også som et tumorsuppressorgen. Det vil sige, at HYAL1 har en kræfthæm-
mende effekt. Dette gælder kun i tilfælde af rygningsrelateret kræft som i lunger, hals, hoved og 
de øvre luftveje. I tilfælde af lungekræft og nogle andre kræftformer såsom brystkræft, sørger 
sygdommen for, at HYAL1-genet bliver inaktivt, og det kan derved ikke kode for HYAL1 (Stern, 
Jedrzejas, 2006; Stern, 2004). Omvendt ses det, at niveauet af HYAL1 under bl.a. blærekræft øges, 
samtidig med at chancerne for dødelighed stiger. Dette viser, at HYAL1-genet også er et gen, der 
er med til at omdanne normale celler til tumorer. HYAL1 er altså både med til at bekæmpe kræft 
og udvikle kræften (Stern, 2004). 
Forsøg foretaget på mus viser, at det tager længere tid for tumoren at vokse, hvis der er et højt ni-
veau af HYAL1. Desuden har det vist, at et højere niveau af HYAL1 fører til både færre og mindre 
tumorer. HYAL bliver derfor i visse tilfælde brugt sammen med kemoterapi i Europa (Stern, 2004). 
Hvis HYAL1 bliver hæmmet, kunne det derfor have en konsekvens for evt. kræftpatienter. Ligesom 
med behandling af OA er yderligere forskning nødvendig for at fastslå evt. konsekvenser.  
 
7.3.2 Træning og motion som behandling 
Træning og motion en vigtig behandlingsform for personer med OA. Når OA er opdaget, ofte i for-
bindelse med en lægelig undersøgelse, vil lægens første behandlingsskridt i de fleste tilfælde være 
at sammensætte et træningsprogram, der passer til den enkelte person samt graden af OA (Wor-
rall, 2005). 
Der er flere grunde til, at det er en god idé at motionere, når en person rammes af OA. For det før-
ste øger regelmæssig motion OA patientens mobilitet, da leddene bliver stivere ved stilstand. Det-
te kan sammenlignes med den følelse kroppen har, når den skal i gang om morgenen. På det tids-
punkt har kroppen ligget stille i flere timer, hvilket medvirker, at leddene ikke har været i bevægel-
se og derved er blevet stivere og lige skal bevæges i gang (Worrall, 2005). 
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En anden årsag til, at motion er sundt for OA ramte er, at overvægt ofte er en væsentlig faktor for 
at udvikle OA. Grunden til dette er den unødvendige belastning af leddene i forhold til, hvad krop-
pen er skabt til fra naturens side. Derfor vil ekstra motion ikke kun gøre, at leddene bliver mindre 
stive, men samtidig også mindske belastningen af kroppen, i takt med at personen taber sig i vægt 
(Worrall, 2005). 
En anden betydelig del af de OA ramte er ældre mennesker, og her kan motion også gavne patien-
ten. Motionen medvirker til, at styrke muskulaturen om leddene, hvilket hjælper med at beskytte 
leddene mod overbøjning samt overbelastning (Worrall, 2005). 
Dog er det ikke alle typer motion der er lige gavnlige for personer med OA. Det er fx ikke en god 
idé at dyrke løbetræning på hårdt underlag, da det hårde underlag medvirker til, at det udeluk-
kende er kroppen der skal give efter, og derved vil denne form for motion primært kræve affjed-
ring i knæleddene, og derved ikke gavne, hvis synovialvæsken ikke besidder sine optimale rheolo-
giske egenskaber (Worrall, 2005). 
Nogle af de motionsformer der er gode at dyrke for kroppen, når personer har OA i knæleddene, 
er svømmetræning og motions cykling. Svømmetræning aktiverer en stor del af musklerne i krop-
pen uden at give stød op igennem leddene, derfor er denne form for motion ofte en rigtig god ide, 
da den både aktiverer en masse muskler samtidig med at den letter en del belastning fra kroppen 
pga. vands massefylde, da vandet derved er med til at ”bære” kropsvægten (Worrall, 2005). 
Ved motionscykling trænes benene og specielt knæene igen uden at skulle bære hele kroppens 
vægt. Grunden til dette er, at cyklen tager en del af presset og derved er dette også en god træ-
ningsform (Worrall, 2005). 
Som støtte til træningen kan sportstape være et godt supplement. Det har længe været kendt af 
fysioterapeuter og sportsudøvere, at sportstape har en gavnlig effekt på ledsmerter. Tapen går ind 
og støtter det pågældende led samtidig med, at det holder leddet på plads, så det ikke kan gå i yd-
repositioner, hvor leddet overbelastes (Hinman et al., 2003). 
7.3.3 Medicinsk behandling 
Motion er ofte ikke nok i sig selv, derfor er der også ofte behov for at kombinere motion med en 
form for medicinsk behandling. 
De smertestillende præparater gives alt efter, hvordan OA patienten er påvirket af sygdommen, 
hvilket både er præparater, der kan købes i håndkøb eller skal ordineres af en læge. De mest brug-
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te præparater til behandling af OA er almindelige smertestillende midler og non-steroide antiin-
flammatoriske midler* (NSAID). Almindelige smertestillende præparater er betegnet som ”almin-
delige” da de ikke har nogen antiinflammatorisk virkning. Dette kan være paracetamol, som er et 
håndkøbspræparat (Worrall, 2005). 
NSAID der, som navnet beskriver, har samme medicinske antiinflammatoriske effekt som steroider 
(binyrebarkhormon). De har til gengæld den fordel, i forhold til steroider, ikke at have samme bi-
virkninger, såsom vægtforøgelse, blodtryksstigning og øget risiko for mavesår. Dog skal et præpa-
rat som aspirin gives i så store mængder at det kan påvirke maven og give fordøjelsesproblemer, 
blødninger fra mavesækkens hinde og mavesår (Worrall, 2005). 
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Kapitel 9 Appendix  
9.1 Appendix A. Beregninger til hyaluronsyre   
Eq. 9.2.1 viser sammenhængen mellem molmassen (M), koncentrationen (C) og zero shear-rate vi-
skositeten (η0). Disse beregninger bestemmer eksponenterne for henholdsvis M og C. k er en pro-
portionalitetskonstant, der ikke er relevant for dette projekt. 
               (9.1.1) 
Hvis den højeste koncentration på 0,8 wt % vælges og der ses på forholdet mellem viskositeten for 
2,3 MDa og 1,6 MDa opløsninger fås en bestemmelse af a: 
          
      
                
 
Cb og k går ud med hinanden.  
Indsættelse af værdierne fra Tabel 4.1 
    
   
 (
   
   
)
 
 
           
Isolering af a: 
   (    )       (    ) 
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Tilsvarende kan b bestemmes ved at udvælge fx den højeste molmasse på 2,3 MDa og ved at se på 
forholdet mellem viskositeter ved to koncentrationer, fx 0,8 og 0,3 wt %. 
          
        
                  
 
Gruppe 11 – Hyaluronsyre og slidgigt 
Side 62 af 66 
 
    
   
 (
   
   
)
 
 
            
   (     )       (    ) 
  
   (     )
   (    )
      
Da værdierne for a og b er bestemt, kan de indsættes i Eq. 9.1.1. 
              (9.1.2) 
Ved at vælge fx den højeste koncentration, 0,8 wt %, og den højeste molmasse, 2,3 MDa, samt 
den tilhørende viskositet, så kan k bestemmes.  
Isolering af k: 
 
                   
  
    
           
     
k kan nu indsættes i Eq. 9.1.2. 
                (9.1.3) 
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9.2 Appendix B. Kliniske hyaluronsyre præparater  
Dette er en tabel over forskellige præparater med HA til klinisk brug. Her ses det at størstedelen af 
alle produkterne er natrium hyaluronsyre (NaHA). Det ses også at de fleste præparater indeholder 
HA med en molmasse på omkring 1 MDa. Figuren er fra (Gigante & Callegari, 2011).  
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9.3 Appendix C. Poly(ethylen glycol) forsøg 
Trin 1:Opløsninger 
Der laves tre forskellige PEG opløsninger, alle tre har samme molmasse på 4 MDa, men er fortyn-
det i forskellige forhold. Der er fremstillet PEG prøver med koncentrationer på henholdsvis 1 %, 2 
%, og 5 %. Opløsningerne er lavet med vand, og har været under konstant bevægelse i nogle dage, 
for at opløse polymeren.  
Trin 2: Målinger 
Det konstateres efter 4 dage, at prøverne på 1% og 2% er tilstrækkeligt opløst til at kunne foretage 
målinger. Ved prøven på 5% kunne polymeren ikke opløses helt, da den var for mættet, og blev 
derfor kasseret. 
PEG prøverne blev placeret i et rheometer af typen ‘HAAKE RheoStress RS100’. På denne blev der 
foretaget oscillerende og steady shear målinger. De oscillerende målinger blev foretaget fra 10 til 
0,01 Hz, og steady shear målingerne fra 0,5 til 500 Pa. Målingerne blev stoppet før tid, da det blev 
konkluderet, at den fornødne data var indsamlet. Ellers forløb målingerne uden problemer. De re-
sulterende data kan ses på Fig. 6.2 og 6.3. 
Trin 3: Databehandling 
Efter indsamling af data, skal disse behandles, for at der kan konkluderes ud fra resultaterne. Det-
te blev gjort ved at plotte data ind på logartimiske x- og y-akser i et koordinatsystem. 
Fejlkilder 
Under målingerne blev der ikke observeret nogen konkrete fejl, dog kan der forekomme skjulte 
fejl, som ikke er muligt at opdage før databehandling. Det kan ske, at PEG prøverne ikke er helt op-
løst, og derved kan der ske fejl på både målinger og resultater. Det samme gør sig gældende, hvis 
der var opstået luftbobler i prøven under målingerne. Databehandlingen endte med at vise nogle 
resultater, der målte sig med forventningerne, derved forventes det, at der ikke er sket betydelige 
fejl.  
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9.4 Appendix D. Ordforklaring  
Aksial: Lodret. I aksens retning.  
 
Albumin: En gruppe proteiner, der lettere opløses i vand end øvrige proteiner. Udgør bl.a. en stor 
del af blodplasmaet.  
 
Anatomi:  Læren af levende organismers ydre og indre form og opbygning.  
 
Antiinflammatorisk: Betændelseshæmmende. 
 
Chondrocyt: En type af celler, som brusken er dannet af. (Chondros = brusk, kytos = hulrum/celle). 
 
Dalton (Da): En enhed. 1 Da = 1 g/mol. 
 
Dashpot: Støddæmper. 
 
Deformation: Ændringen af et objekts form. 
 
Fase: En ensartet tilstand på et bestemt tidspunkt i et system, der er ensartet i forhold til andre 
dele af forløbet.  
 
Faseforskydning: Forskellen mellem tilstande af to mekaniske eller elektriske svingninger med 
samme frekvens. Måles i forhold til en hel svingning, angives i grader.  
 
Fibroblast: Celletype i bindevæv, forskellige væv som ledbånd, sener, læderhud og underhud. 
Danner en sammenhængende struktur (ekstracellulært matrix) uden for cellerne sammensat af 
vandbindende makromolekylære stoffer som hyaluronsyre. (Fibra = tråd, blastos = spire). 
 
Flow resistance: Strømningsmodstand.  
 
G’: Lagringsmodulet, der viser elastiske egenskaber. 
 
G’’: Tabsmodulet, der viser viskøse egenskaber.  
 
Lagringsmodulet: Se G’.  
 
Logaritmisk plot: En graf i et koordinatsystem, tegnet ud fra logaritmiske data. 
 
Matrix: Materiale eller væv i dyre- og planteceller i en specialiseret struktur. En sammenhængen-
de struktur uden for cellerne, sammensat af hydrerede makromolekylære stoffer, fx. hyaluronsyre. 
Danner en gel (amorf grundsubstans), der indlejrer bindevævsfibre af kollagen og elastin, som gi-
ver bindevævene styrkeegenskaber.  
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Mekaniske svingninger: Ensartede svingende udslag omkring en ligevægtsværdi. Gælder bl.a. for 
penduler, strenge og lydbølger.  
 
MHS konstant: a og K er MHS konstanter, a er eksponenten og fortæller hvor god en opløsning er, 
og K er en konstant. De stammer fra Mark Houwing ligning [ ]        
 
Oscillerende måling: En væske der indsættes mellem to parallelle plader og udsættes for et stress.  
 
PCR metoden: Polymerase Chain Reaction. Opformering af DNA, efterfuldt af gel elektroforese.  
 
Plasmaproteiner: Proteiner, der udgør op til 70-80 % af tørstofindholdet af blodplasmaet. Bl.a. al-
bumin.  
 
Proteoglykan: Grundsubstans i bindevæv. Binder vand og salte og danner stødabsorberende gel.  
 
Pseudoplastiske væsker: En væske, hvor viskositeten mindskes ved intensivering af forskydning. 
Molekylerne er sammenfiltrede i steady state, men filtres ud under forskydning og sænker viskosi-
teten.  
 
Radiografi: Et billede produceret på specielt lysfølsomt fotografisk film eller plade, som regel ved 
røntgen- eller gammastråler. En radiografisk skala er dermed en skala bygget på information fra 
bl.a. røntgenbilleder.  
 
Shear strain: Den hastighed, hvormed deformationen sker over tid.  
 
Synovium: Placeret på indersiden af ledkapselen (herfra kommer også navnet synovialled). Har til 
funktion at give ledkapslen en glat overflade, så leddet vil blive så bevægeligt som muligt. 
 
Tabsmodulet: Se G’’.  
 
Viskoelasticitet: Når et materiale både opfører sig viskost (som en væske) og elastisk. 
 
Viskositet: Indre gnidning mellem molekyler i væske.  
 
wt %: vægt procent, 1g/100g 
 
Ækvatorial: Vandret. 
